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(57) Abstract 

The present invention 
relates to new derivatives of 
the family of 3-arylpyra- 
zoles, their methods of pre- 
paration, the compositions 
containing them and their ut- 
ilization for the protection of 
plants against fungal diseas- 
es. The invention relates 
more particularly to 3-aryl- 
pyrazole derivatives having 
the formula (I) wherein XI 

to X5, which may be the 

same or different, represent 
a hydrogen atom, or a halog- 
en atom or a nitro or alkyl 
group; Y represents a halog- 
en atom or a nitro group; and Z represents a hydrogen atom or a group C(Z1)Z2. 
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(57) Abrege 

La presente invention concerne de nouveaux derives de la famille des 3-arylpyrazoles, leurs procedes de preparation, les 
compositions les contenant et leur utilisation pour la protection des plantes contre les maladies fongiques. L'invention a plus spe- 
cialement pour objet des derives 3-arylpyrazoles de formule (I), dans Iaquelle: XI a X5, identiques ou differents, representent un 
atome d'hydrogene, ou un atome d'halogene, ou un groupement nitro ou alkyle; Y represente un atome d'halogene ou un groupe 
nitro; et Z represente un atome d'hydrogene ou un groupe C(Z1)Z2. 
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A R YLP YR A ZOLES FONGTCTDRS 

La presente invention concerne dc nouveaux derives de la famille des 
3-arylpyrazoIes, leurs precedes de preparation, les compositions les contenant et 
5 leur utilisation pour la protection des plantes contre les maladies fongiques. 

^invention a plus sp&ialement pour objet des d6riv£s 3-arylpyrazoles, 
caracterises en ce qu r ils sont de formule I: 




Y 



N 



dans laquelle: 

X\ y X2 s X3 r X4 et X5, identiques ou differents, sont: 
15 - un atome d'hydrogene ou d'halogene, un groupe hydroxy, cyano, 

thiocyanato, nitro, nitroso, amino eventuellement substitue par un ou deux 
alkyles ou phenyles, 

- un radical alkyle, hydroxyalkyle, alkoxyalkyle, alkylthioalkyle 
alkylsulfinylalkyl, alkylsulfonylalkyl, benzyle, alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle, 
20 alkoxy, alkenoxy, alkylthio, formyle, ac6tyle, alkyl- ou alkoxy(thio>carbonyle, 

mono ou di alkylamino(thio)carbonyle, iminocarbonyle, mono- ou 
diarylamino(thio)carbonyle, carboxyle, carboxylate, carbamoyle ou benzoyle, 
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- un radical ph€nyle, phenylbxy, phenylthio, 

- un radical alkyle- ou alkoxy- ou mono ou di alkylamino- ou phenyl- $ 
sulfenyl ou sulfinyle ou sulfonyle, 

un groupe phosphoryle, substitue par deux groupes choisis dans le 
5 groupe comprenant alkyle, alkoxy, alkylthio et dialkylamino, benzyloxy, 

phenyloxy ou phenyle, 

- un groupe trialkyl- ou alkylphenyle-silyle, 



Deux des Xj^ X2 f X^ r X4 et X5 adjacents peuvent egalement etre reli6s 
10 entre eux par un pont carbone comprenant de 2 k 4 chainons, dont au moins un 

peut etre remplace par un un atbme d'oxygene,de soufire du d'azote, les carbones 
de ce pont pouvant etre ou non substitues par au moins un atome d'halogene 
et/ou au moins un groupe hydroxy, amino, alcoyle, alcoxy ,alcoylthio, mono ou 
di alkylamino, alkylsulfinyle ou -sulfonyle la partie alcoyle etant telle que 
15 definie ci-dessus, 

sous reserve que Xja X5 et X 3 k X5 ne peuvent etre k la fois chacun 
un atome d'hydrogene; XI et 

Y est un atome d'hydrogene, d'halogfcne, un groupe nitro, nitrile, 
thiocyanato ou alkyle, alkoxy ou alkylthio, alkylsulfinyle ou -sulfonyle, la partie 

20 alkyle de ces radicaux etant eventuellement mono- ou polyhalogenee, un amino 

6ventuellement substitu6 par un ou deux alkyles ou phSnyles; 

Y et XI ou X5 peuvent egalement etre relics entre eux par un pont 
carbone comprenant de 5 a 7 chainons, dont au moins un peut etre remplace par 
un un atome d'oxygene,de soufie ou d f azote, les carbones de ce pont pouvant 

25 etre ou non substitu6s par au moins un atome d'halogene et/ou au moins un 

groupe hydroxy, alcoxy ,alcoyIthio, mono ou di alkylamino, alkylsulfinyle ou - 
sulfonyle la partie alcoyle etant telle que d6finie ci-dessus, 

Zest: 

30 ■*- un atome d ? hydrogene, d'halogene, un groupe cyano, nitro, 

hydroxy ou 
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- alkyle, haloalkyl, cycloalkyl ou cycloalkyl -alkyl la partie 
cycloalkyl pouvant etre substitute par le groupe GR4 , ctefini 
ci-apres,ou 

• alkoxy, eventuellement substitues par un hydroxy, un alkoxy, 
5 un alkylthio; ou un alkylthio, 

-un ph6nyloxy ou phenylthio, 

- un amino eventueUement substitue par un ou deux alkyles ou 

- alkenyl ou alkynyl, chacun contenant de 3 a 7 atomes de 
carbone, eventuellement subtitue 

10 - phenyl ou Het, eventuellement subtitue 

- un groupe de formule C(Zi)Z2 dans lequel: 

- Zj est un atome d'oxygfcne ou de soufre ou un groupe 

alkylamino ou imino ou arylamino et - 

- Z2 est: 

15 - un atome d'hydrogene, d'halogene, un groupe 

hydroxy, sulfhydrile, cyano, amino, 

- alkyl, alkoxy, alcoylthio, 

- alkenyl ou alkynyl, chacun contenant de 3 a 7 
atomes de carbone 

20 - phenyle, phenylalkyl, phenoxy, phtnalkyloxy, 

-Het ou Het- alkyl, 

-phenylalkenyl ou phenylalkynyl; Het-alk6nyl 
ou Het-alkynyl 

- mono ou di alkylamino, un radical mono- ou 
25 diphenyl-amino ou -sulfonylamino, 

- un groupe phosphoryle substitue par deux radicaux choisis 

parmi le groupe comprenant alkyle, alkoxy, 
alkylthio, dialkylamino, cycloalkyl ou cycloalkyl 
30 -alkyl, alkenyl ou alkynyl, phenyl ph6nylalkyl, 



FEUiLLE DE R EMPLACEMENT 



WO 93/22287 



4 



PCT/FR93/00403 



Het bu Het-alkyl, phenyl ou Het, 
eventuellement subtitue; 

r 

- ou un groiipe S(Zi)(Z3)Z2, dans lequel Z\ et Z2 ontles memes 
5 significations que ci-dessus et Z3 a les memes significations sans etre f orc6ment 

egaiaZi, 

sous reserve que Z n'est pas un atome d'hydrogene quand X3, X4 et X5 
sont chacun un atome d*hydrogene; 
10 ainsi que les formes tautomeres de f ormule I bis, lorsque Z est un 

atome d'hydrogene ou un groupe de formule C(Zj)Z 2r ou S(Zi)(?3)Z2» 




15 Ibis 

leurs sels d'hydracide ou perchlorique ou nitrique ou decide sulf urique 
ou d'acides alkyl- ou phenyl(eventuellement substitue) sulf oniques et leurs 
complexes metalliques ou metalloi'diques, 
20 €tantentendu que dans toutes les significations ci-dessus, 

- lapartie hydrocarbonee de ces groupes peut comprendre de 1 & 
7 atonies de carbone et etre eventuellement halogenee( de 1 k 8 atpmes 
d'halogene), 
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- la partie cycloalcoyle de ces groupes peut comprendre de 3 k 7 
atomes de carbone et etre eventuellement substitue par au moins un substituant 
choisi dans le groupe GR4, 

- la partie ph6nyle designe le noyau phenyle eventuellement 
5 substitue par 1 & 5 substituants choisis dans le groupe comprenant un atome 

d'halogene, un alkyle ou alkoxy de 1 a 3atomes de carbone 

- Het est un radical heterocyclique, mono ou bicyclique, 
contenant de 5 k 10 atomes, dont Ik 4 sont des heteroatomes(oxygfcne, soufre, 
azote, phosphore).. 

10 

De preference, dans la formule, Y est un atome de chlone ou de brome. 
D'autres derives preferes sont tels que ,dans la formule I, Z est un 
atome d'hydrogene ou un groupe CCZi^, dans lequel Zj est un atome 
d'oxygene ou de soufre. 
15 D'autres derives preferes sont tels que, dans la formule I, Xj,X2 et X4 

sont un atome d'hydrogene ou d'halogene ou un groupe nitro ou alkyle 
eventuellement halogene, de 1 k 4 atomes de carbone. 

D'autres derives preferes sont tels que, dans la formule I, X3 est un 
atome d'hydrogene ou de fluor. 
20 D'autres derives prtfSres sont tels que ,dans la formule I, X5 est un 

atome d'hydrogene. 

. D'autres derives pr6f£res sont tels que ,dans la formule I, deux 
substituants adjacents choisis parmi Xj y X^ X4 et X5 forment un pont 
comprenant 3 ou 4 chaTnons, en particulier un pont methylenedioxi 
25 eventuellement halogene et de preference fluore. 



Les composes de formule I, dans laquelle Z est C(Zj)Z2 ou 
S(Zj)(Z3)Z2, dans lequel Z\ ou Z3 est un atome d'oxygene ou de soufre, 
peuvent etre prepares, de maniere en soi connue, par reaction avec un d6riv6 de 
formule II : 
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avecun agent acylant comme decrit dans les compilations 
5 "Comprehensive Heterocyclic Chemistry ,, t A.R.Katritzky et CW-Rees 1984, 

VoL5, pages 222 a 242, Pergamon Press et dans 'The chemistry of heterocyclic 
compounds", L.C. Behr, R.Fusco et C.H. Jardoe, 1967, pages 137 a 140, J.Wiley 
& sons, 1966, Vol.6,pages 391 a396, Academic Press et "The chemistry of 
heterocyclic compounds", L.CBehr, R.Fusco et C.HJardoe,1967, pages 84 k 91 
10 et tableau 41, J.Wiley & sons. 

Par agent acylant, on entend un compose deformule Z4C(Zi)Z2 ou 
Z5S(Zi)(Z3)Z2, dans lesquelles Z\ 3 Z2 et Z3 sont definis comme ci-dessus et 
Z4 et Z5 sontchoisis dans le groupe comprenant un atome d'halogene, un 
groupe hydroxyle, alkoxy, alkylthio, amino, mono- ou dialkylamino, la partie 
15 alkyledecesgroupescontenantdel a 4 atomes de carbone. 

Les derives de formule II selon Finvention peuvent etre prepares a 
l'aide de divers precedes en soi connus notamment dans les compilations 
"Comprehensive Heterocyclic Chemistry",A.R.Kamtzky et CW.Rees 1984, 
20 VoL5, pages 239 a 241 et 263, Pergamon Press; "Advances in Heterocyclic 

Chemistry",A.N.Kost et LLGrandberg, 1966, VoL6,pages 391 a396, Academic 
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10 



15 



Press et "The chemistry of heterocyclic compounds", L.C.Behr, R.Fusco et 
CHJardoe,1967 J.Wiley & sons. 

Un premier proced£ de fabrication des composes de formule n, dans 
laquelle Z est un atome d'hydrogene et Y est un atome d'halogene, consiste a 
faire reagir un 3-arylpyrazole de formule in : 



dans laquelle X\ 9 Xj y X^ X4 et X5 et Z ont la meme signification que 
dans la formule I et Y est un atome d'hydrogene, avec un agent d'halogenation. 

Comme agent d'halogenation on peut citer, comme agent de chloration, 
le chlore, de preference en milieu aqueux comme dans l'eau, ou organique tel 
que l'acide acetique ou le tetrachlorure de carbone, ou encore l'acide 
hypochloreux, l'acide chlorhydrique en presence d'eau oxygenee dans l'acide 
acetique, ou encore le chlorure de sulfuryle ou un N-chloroimide tel que le N- 
chlorosuccinimide dans un solvant chlore tel que le dichloromethane, ou encore 
le pentachlorure de phosphore. 

La chloration peut etre effectuee avec le chlore en milieu solvant 
organique , de preference un acide carboxylique inferieur, k une temperature de 
16 & 30°C, et de preference a temperature ambiante, les reactifs £tant dans un 
rapport molaire sensiblement stoechiom6trique.La chloration peut dgalement 




ni 
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etre effectuee avec le N-chlorosuccinimide en milieu solvant organique, de 
preference un solvant chlore tel que le dichloromethane, le 1 ,2 dichloroethane & 
une temperature de 0°C 1 80°C, et de preference de 20°C & 50°C, les reactifs 
6tantdans un rapport molaire sensiblement stoechiometrique. 
5 Comme agent de bromation, on peut titer le brome, de preference dans 

un solvant, aqueux tel que Teau, en milieu acide par exemple nitrique ou 
acetique,en presence ou non d^une base tel que Tacetate de sodium, ou dans un 
solvant organique comme par exemple le chIoroforme,ou encore le perbromure 
de pyridinium. 

10 La bromation peut etre effectuee par exemple, avec du brome en milieu 

solvant organique tel qu'un acide carboxylique inferieur, k une temperature de 
16°C a de preference k la temperature ambiante. 

Comme agent de iodation, on peut utiliser 1'iode en presence d'acide 
hypoiodeux ou en presence d'une base comme un hydroxyde alcalin ou un sel 

15 basique tel que 1'acetate de sodium, ou en presence d'un sel de nickel(D); on 

peut encore utiliser 1'iode sur le sel d'argent 0) du pyrazole de formule IE. 

La fluoration peut s'effectuer k partir de derives de formule II dans 
laquelle Y est un groupe amino, par preparation du derive t£trafluoroborate de 
diazonium derive de groupe amino puis irradiation de ce compos€. 

20 

Un second procede en soi connu de preparation des derives de formule 
H selon Tinvention, dans laquelle Y est un atome de brome, consiste a faire 
25 reagir un compose de formule H, dans laquelle Y est un groupe formyle, avec 

du brome dans l'acide acetique pour donner le 4-bromo-3-phenylpyrazole. 

. Les composes enaniinones, de formule HI, peuvent etre prepares ,de 
maniere en soi connue, par reaction d'un derive de formule IV : 



5 
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X4 




IV 



5 dans laquelle W est un radical hydroxyle ou un atome de chlorc ou un 

groupe mono ou dialkylamino ou phenylamino et X\ % X5 ont les memes 
significations que dans la formule I, avec de l'hydrate d'hydrazine, a une 
temperature de 10 6 C a 150°C,de preference de 20°C a 120°C, avantageusement 
en milieu solvant organique, de preference un acide carboxylique inferieur ou 

10 dans un alcool, en presence d'un catalyseur acide organique ou mineral, le 

rapport molaire des 2 reactifs 6tant sensiblement stoechiometrique. 

Les composes de formule IV, dans laquelle W un groupe 
dialcoylamino, Xj ^ X5 etant definis comme precedemment, peuvent fetre 
obtenus, de maniere en soi connue, par reaction d'acetophenones de formule V: 

15 

X4 
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dans lesquelles Xj k X5 sont definis comme precedemment, avec des 
acetals d' amide, des aminals d'esters ou des orthoaminals, de preference en 
Tabsence de solvant organique avec des dialcoyl (de preference dimethyl ou 
5 diethyl)-acetals du N,N-dimethylformamide, a une temperature de 20°C a 

130°C et de preference de 70°C a 130°C 

Les acetophenones de formule V sont pour la plupart commercialese 
Celles qui ne le sont pas peuvent etre preparces de maniere en soi connue 

- a) soit ( C. Atkinson et coll, J.Chem. 1983, vol 26, 1353; W.RBeech 
10 dans J.Chem.Soc, 1954, 1297) par action de I'ac&aldoxime ou d r un de ses 

derives O-substitues, de 1'hydrazone de l'acetaldehyde bu d'un de ses derives N- 
substitues, en presence de sels de cuivre et de sulfite de sodium sur une aniline 
de formule VI : 




15 VI 

- b) soit ( G.M. Rubottom et coll. I Org.Chem. 1983, 4^1550^552) 
par action de methyllithium, puis de chlorure de trimethylsilyle, sur un 
acide benzoique de formule VII : 
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COOH 



VII 



On peut egalement preparer de manieres en soi connue certains acides 
benzoi'ques de fonnule VII par ortholithiation des derives benzeniques VIII 
correspondants : 



10 




VIII 



et traitement par du dioxyde de carbone solide tel que decrit par 
V.Snieckus dans Chem. Rev.1990.Jfi, 879. 
15 On peut aussi preparer ces acides en traitant un acide benzoi'que de 

formule DC : 
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Xi 




XI 



5 dans Iaquelle Tun des Xi, Xj est un groupe capable de dinger en ortho 

la metallation, par une base forte lithiee (alkyllithiens ou dialkylamidures de 
lithium) et inaction avec un electrophile, l'agent de metallation et l'electrophile 
etant decrits dans la reference V.Snieckus ci-dessus* 

- c) soit par desamination nitreuse sur une acetophenone de f oimule V, 

10 dans Iaquelle X3 est un amino, avec un nitrite alcalin ou d'alkyle, de preference 

a 0°C, puis a faire reagir le sel de diazonium avec un agent reducteur comme 
l'acide hypophosphoreux, un alcool ou un 6ther, de preference ! une temperature 
de 0°C k la temperature ambiante. 
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- d) soit par action , sur un benzene substitue de formule VI, de 
chlorure d'acetyle, en presence de chlorure d'aluminium anhydre; 

- e) soit par transposition de Fries a partir d'un acetate d'aryle; 

- f) soit par liberation de la fonction phenol (XI est hydroxy) a partir 
d'ac6tophenones de formule V, dans laquelle XI est un alkoxy ou un alkylthio; 

- g) soit par reaction d'une acetophenone de fonnule V, dans laquelle 
au moins un des substituants X est un atome d'halogene, avec un agent 
nucleophile azote, oxygene ou soufre, de prdference un thiolate en milieu 
solvant, de preference protique apolaire. 

Un second procede en soi connu de preparation des derives dejformule II 
selon Invention, dans laquelle Y est un atome de brome, consiste a faire reagir 
un compose de formule n, dans laquelle Y est un groupe formyle, avec du brome 
dans Tacide acetique pour donner le 4-bromo-3-phenylpyrazole. 

Un troisieme procede de preparation des derives de formule II selon 
Tinvention consiste a faire reagir une enaminone de formule IV, dans laquelle W 
est un radical hydroxyle, alcoxyle, alkylthio, alkylsulfinyl ou -sulfonyle ou 
halogene, un groupe amino, mono ou dialkylamino ou phenylamino ou un 
halogene et dans laquelle XI, X2, X3, X4, X5 ont les memes significations que 
ci-dessus et Y est halogene ou cyano, avec de l'hydrate d'hydrazine a une 
temperature de 10°C a 150°C, de preference de 20°C a 120°C, avantageusement 
en milieu solvant organique, de preference un acide carboxylique inferieur ou 
dans un alcool en presence d'un catalyseur acide organique ou mineral, le rapport 
molaire des 2 reactifs etant sensiblement stoechiometrique. 

Les composes de formule IV pour lesquels Y est un atome d' halogene ou 
un groupe cyano, W un groupe dialcoylamino et XI, X2, X3, X4, X5 etant 
definis comme precedemment, peuvent etre obtenus, par reaction 
d'acetophenones de formule V, dans laquelle XL a X5 sont definis comme 
precedemment et Y un atome d'halogene ou un cyano, avec des acetals tfamide, 
des aminals d'esters ou des orthoaminals, en 1'absence de solvant organique avec 
des dialkyl (de preference dimethyl ou diethyl) acetals du N,N- 
dimethylformamide, ou en milieu solvant organique inerte tel que le toluene le 
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cyclohexane, I'hexane, l'heptane on le t&rahydrofiiranne, a une temperature de 
10°C a 50°C et de preference de 15°C a 40°C. 

Les derives de formule V peuvent etre prepares^ de maniere en soi 
connue, par action d ! un chlorure d'halogenoacetyle en presence de chlorure 
5 d'aluminium anhydre sur un benzene substitue de formule VL 

Les composes de formule IV pour Iesquels Y est halogene peuvent aussi 
etre obtenus, de maniere en soi connue, par reaction d'un N-halosuccinimide dans 
un solvant chlore sur les composes de formule IV pour Iesquels Y est hydrogene. 

Un quatrieme procede de preparation des composes II consist e a faire 
10 reagir un compose de formule II dans lequel au moins un des groupes X est 

halogene avec un nucleophile azote ou oxygene oii soufre, de preference un 
thiolate en milieu solvant, de preference protique apolaire. 

Un cinquieme procede de preparation des composes II consiste a faire 
reagir un compose de formule II dans lequel au moins un des groupes X est 
15 alkylthio avec un agent oxydant, comme Teau oxygenee, les peracides organiques 

ou mineraux, de preference un persulfate en milieu solvant, de preference 
protique polaire. 

20 



25 



Les exemples suivants sontdonnes i titre indicatif pour illustrer la 
preparation et Tactivite fongicide des derives selon Finvention. La structure de 
ces derniers a ete confiimee par analyse RMN. 

30 
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EXEMPLE i ■ 3» t 5'.dichloroacetophenonc, 

On ajoute 300 ml d'eau et 70 ml d'acide chlorhydrique concentre k 
48,6g (0,30) de 3-5-dichloroaniline.Puis, au bout de 30 minutes, on coule goutte 
& goutte 27,5 g (0,40 mole) de nitrite de sodium dans 32 ml d'eau en maintenant 
5 la temperature entre 0°C et 5°C. Au melange rdactionnel filtre est ajout£ 16,2 g 

(0,2 mole) d'acetate de sodium. Cette solution est coulee goutte k goutte sur une 
solution de 28,5 g (0,48 mole) d'acetaldoxime, de 25,0 g(0,10 mole) de sulfate 
de cuivre pentahydrate, de 20,5 g (0,018 mole) de sulfite de sodium anhydre et 
de 121 g (1,50 mole) d'acetate de sodium dans 250 ml d'eau maintenue a 15°C. 
10 Au bout d'une heure d'agitation, le milieu est acidifie par addition d f acide 

chlorhydrique concentrd. Apres entrainement £ la vapeur et chromatographie du 
produit brut sur colonne de silice (eluant heptane/acetate d'6thyle 90/10), on 
rfcupere 16,6 g (rendement 30%) de 3',5'-dicholoroac6toph6none (compost 1), 
sous forme d'un liquide incolore. 

15 

EXEMPLE 2 : 4-acetyl-7-chloro-2,2-difluoro- 1 ,3-benzodioxole 
(compos6 2). 

a) On dissout, 7,5 g (0,038 mole) de 1'acide 2,2-difluoro-l,3- 
20 benzodioxole-4-carboxylique, prepar6 selon le procede d£crit dans la demands 

europeenne 0 333 658,sous agitation et sous atmosphere d'argon, dans 75 ml de 
tftrahydrofurane (THF) sec. On coule goutte a goutte, a -70°C, ml (0,081 mole) 
de n-butyllithium en solution dans l'hexane. Au bout d'une heure d'agitation, on 
coule 8,9 g (0,038 mole) d'hexachloroethane en solution dans 50 ml de 
25 tetrahydrofurane (THF) sec. Apres 2 heures k -70°C, on laisse remonter la 

tempetature k 10°C. Le melange reactionnel est hydrolyse par 150 ml d'eau 
glacee et amene h. pHl environ par addition d'acide chlorhydrique IN. La phase 
aqueuse est extraite & Tether, sechee sur sulfate de magnesium et concentree 
sous vide.Le solide est lave k l'heptane pour donner 3,7 g (0,016 mole) d'acide 
30 7-chloro-2,2-difluoro- 1 ,3-benzodioxole-4-carboxylique (rendement: 42%; point 

de fusion: 185°C). 
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b) on fait reagir, k 0°C,sous agitation et sous atmosphere d'argon, 3,7 g 
(0,016mole) de 1'acide 7-chloro-2,2-difluoro-l,3-benzodioxole-4-carboxylique 
obtenu en a) dissout dans 100 ml deTHF sec, avec 30 ml (0,047 mole) de 
methyllithium en solution dans Tethen Le melange reactionnei est maintenu 2 
5 heures a cette temperature puis on ajoute rapidement 29 ml (0,235mole) de 

chloromethylsilane.On laisse le melange reactionnei revenir k temp6rature 
ambiante et on ajoute 130 ml d'acide chlorhydrique lN.L'agitation est 
maintenue 30 mn k cette temperature puis la phase aqueuse est extraite k Tether, 
sechee sur sulfate de magnesium et concentree sous vide. 
10 Le residu est chromatographic sur colonne de silice (eluant 

heptane/acetate d'ethyle 90/10) pour donner 1.35 g (0,006 mole) de 4-acetyl-7- 
chloro-2,2-difluoro-l,3-benzodioxole (rendement: 37%; point de fusion: 40°C). 

15 EXEMPLE 3. 

a) On dissout, 29,0 g (0,200 mole) de 6-cMoro-2-fluorotoluene,sous 
agitation, dans 200 ml deTHF sec. Apres refroidissement a -70°C ,on ajoute 
goutte a goutte 151,0 ml (0,24 mole) de n-butyl lithium en solution dans 
l'hexane. Au bout de deux heures -." Le melange reactionnei maintenu k -70°C est 

20 versS sur du dioxyde de carbone solide. Apres retour k la tempetature ambiante, 

on ajoute une solution aqueuse de chlorure d'ammonium. La phase aqueuse est 
extraite a l'ether, acidifiee k Tacide chlorhydrique 6N, extraite k l'ether. Les 
phases organiques sont sechees sur sulfate de magnesium et concentrees a sec. 
Le residu est lave k l'heptane pour donner 9,0 g (0,048 mole) d'acide 4-chloro-2- 

25 fluoro-3-methyl benzoique, sous forme d'une poudre blanche (rendement: 24%; 

point de fusion: 198°C). 

b) en operant comme a rexemple2b, on obtient le l-acetyl-4 -chloro-2- 
fluoro-3-methylbenzene (rendement: 67%; point de fusion: 57°C) (compose 3). 
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EXEMPLE 4. 

En operant comme a 1'exemple 2 en partant de l'acide convenablement 
substitue, on a obtenu les derives de formuleV et VII, rassembles dans le tableau 
A suivant: 



COMPOSE 
N° 


phase 


Xi,X2,X3,X4,X5 


Rdt(%) 


PC ou 
analyse 


4 


a 


OCF^O, OH H, H 


50 


200°C 


5 


b 


OCF?0, OK H, H 


73 


60°C 



Exemple 4A ( passage de VIII a VP Acicfe 2.4-difluoro-3-ch1oro benzoique 
10 (compost 47^1 

On ajoute au goutte a goutte et & -70°C, 294 ml (0,471 mole) d'une 
solution 1,6 N de n-butyl lithium dans Thexane a une solution de 71 ml (0,471 
mole) de tftramethyl ethylene diamine (TMEDA) dans 300 ml de 
tetrahydrofurane (THF) sec. Sous agitation, sous argon et a -70°C, 33,8 g 

15 (0,214 mole) decide 2,4-difluoro benzoique, dans 100 ml de tetrahydrofurane 

(THF) sec sont ajoutes au goutte a goutte k la solution precedents Au bout 
d'une heure d'agitation, on coule 111,5 g (0,471 mole) d' hexachlorethane en 
solution dans 150 ml deTHF sec. Apres 2 heures k -70°C, on laisse remonter la 
temperature & 10°C. Le milieu reactionnel est hydrolyse par 150 ml d'eau glacee 

20 et amene k pHl environ par addition d'acide chlorhydrique 3N. La phase 

aqueuse est extraite a lather, sechee sur sulfate de magndsium et concentree. Le 
. r6sidu est recristallise dans heptane/6ther. On obtient 16,5 g (rendement 40%) 
d'acide 2,4-difluoro-3-chloro benzoique. 

25 Par lithiation des acides correspondants puis reaction avec le r&ctif approprie 

ont et6 obtenus les acides suivants. 
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Xi,X 2 ,X3,X4,X5 


Rdt(%) 


F(°C)ou 
analyse 


48 


ci,ci,f,h,h 


42 


188 


49 


GH3, CI, F, H, H 


59 


186 


50 


OCF20,SCH3,H,H 


28 


227 


51 


cm, CI, H, CI, H 


85 


160 


52 


0CF20,C1,H,H 


42 


180 


53 


OCF20,CH3,H,H 


50 


200 



Exemple 4 B: f passage de VIT a VDfcompose 54^» 

On dissout, 29, 0 g(0,2 mole) de 6-chloro-2-fluorotoluene, sous agitation, dans 
5 200 ml de THF sec. Apres refroidissement a -70°C, on ajoute goutte a goutte 

151 ml (0,24 mole) de n-butyllithium en solution dans 1'hexane. Au bout de 
deux heures, le melange reactionnel maintenu a -70°C est vers6 sur du dioxyde 
de carbone solide. Apres retour a temperature ambiante, on ajoute une solution 
aqueuse de chlorure d'ammonium. La phase aqueuse est extraite k l'6ther, 
10 acidifiee a l'acide chlorhydrique 6N, extraite a Tether, les phases organiques 

sont sechees sur sulfate de magnesium et concentrees k sec. Le residu est lav6 a 
1'heptane pour donner 9,0 g (0,048 mole) d'acide 4-chloro-2-fluoro-3- 
methylbenzoique, sous forme d'une pbudre blanche (rendement: 24%; ponit de 
fusion: 198°) 

15 

Exemple 4Cf svnthese de VT h partir d f un autre VI par diazoniurnl Acide 3- 
t>n?mQ>2-chlonp-5>methyl bpngoTqpe fcpmpQS? 55) 

Le chlorure de diazonium de l'acide 2-amino-3-bromo-5-m6thyl benzoique est 
obtenu en coulant goutte a goutte £ -5°C une solution aqueuse de nitrite de 
20 sodium ( 0,013 mole ) sur une solution contenant 0,0109 mole d'acide 2- 

amino-3-bromo-5-methyl benzoique^ 10 ml d'acide chlorhydrique, 10 ml d'eau 
et 30 ml d'acide acetique. Le milieu reactionnel est ainsi agite k 0°C pendant 30 
minutes puis verse dans un ballon de gros volume contenant 0,013 mole de 
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chlorure cuivreux dans 10 ml d'acide ac6tique. Le melange obtenu est port6 k 
60°C , agite pendant 2 heures, hydrolyse ensuite apres refroidissement par 
addition de glace. Le precipite obtenu est filtre et lave k l'eau. On obtient Tacide 
3-bromo-2-chloro-5-methyl benzoique: (Rendement58 % , PF 160°C) 
5 De la meme maniere que ci-dessus sont obtenus les composes suivants: 



COMPOSE 
N° 


X1.X2.X3.X4, X5 


Rdt(%) 


F (°Q ou analyse 


56 


Br, Br, H, CH3, H 


70 


145 


57 


Br, N02, H, CH3, H 


65 




58 


CI, N02, H, CH3, H 


69 




59 


a, a, h, a, h 


44 


155 


60 


CH3, N02, H, Br, H 


75 


175 


61 


CH3, N02, H, CI, H 


56 


138 


62 


CI, CH3, H, N02, H 


78 


203 



EXEMPLE 4 D: (svnthese d'acetophenones V partir d'acides benzoiques VI. 

T=cn 

10 Les acdtophenones sont obtenues a partir des acides benzoiques 

pr€cedemment obtenus selon le mode operatoire suivant: 

a) Chlorure de Tacide 2,3-dibromo-5-m6thyl benzoique(compos6 63). 
2,1 g (0,00714 mole) d'acide 2,3-dibromo-5-methyl benzoique en solution dans 
20 ml de l,2-dichloro6thane sont traites par Taddition de 0J8 ml (OJ07 mole) 

15 de chlorure de thionyle en solution dans 5 ml de 1,2-dichloroethane. Le 

melange ainsi obtenu est agite a 60°C pendant environ 5 heures puis concentrd 
sous vide pour conduire a Tobtention d'une huile: chlorure de Tacide 2,3 
dibromo-5-methyl benzoique. 

b) (2,3-dibromo-5-methylphenyl) ethanone (compose 64) 

20 On porte k reflux de 30 ml d'ether pendant 3 heures un melange de 0,87g 

(0,0076 mole) d'ethylate de magnesium et 1,17 ml (0,0076 mole) de malonate 
d'ethyle. On ajoute ensuite a cette solution heterogene 2g ( 0,0064 mole ) de 
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chlorure d'acide obtenu precedemment dilue dans 5 ml d' ether. Le milieu 
reactionnel est ensuite agite a reflux pendant 3 heures. Apres refroidissement, 
10 ml d'une solution diluee d'acide sulfurique sont ajout£s au milieu reactionnel 
qui est ensuite extrait a Tether et lave k 1'eau. Apres s&hage sur MgS04 et 

5 evaporation du solvant on .obtient une htiile diiectement engagee dans l'etape de 

decarboxylation: dilution dans un melange de 5 ml d'acide acdtique, 5 ml d'eau 
et 1 ml d'acide sulfurique concentre puis chauffage a 70 °G pendant environ 2 
heures. Le milieu reactionnel est ensuite extrait k Facdtate d'ethyle et neutralise 
par une solution aqueuse de soude. Apres s&hage sur MgS04 et evaporation du 

10 solvant on obtient une huile: (23-dibromo-5-methylphenyl) ethanone. 

De la meme maniere que ci-dessus sont obtenus les ac6toph£nones suivantes a 
partir des acides benzoiques substitues de f agon approprife: 



COMPOSE 


Xi,X2,X 3 ,X4,X5 


Rdt(%) 


F(°C)ou 


N° 






analyse 


65 


C1,N02,H,C1,H 


93 


64 


66 


F,C1,F,H,H 


73 


RMN 


67 


OCF20,SCH3,H,H 


63 


76 


68 


CH3,C1,F,H,H 


23 


RMN 


69 


1 a, ci, F, H, H 


83 


RMN 


70 


N02,H,C1,H,H 


88 


56 


71 


N02. H, H, CI, H 


58 


62 


72 


CI, H, a, CH3, H 


58 


Ebi5:139 


73 


cm, h, a, cm, H 


64 


42 


74 


CH3,H.F,H,H 


45 


analyse 


75 


N02,H,N02, H, H 


75 


analyse 


76 


CH3, H, H, H, Cm 


83 


analyse 


77 


Br,H,H,N02,H 


54 


analyse 


78 


N02, H, H, Cm, H 


65 


analyse 


79 


H,C1,F,C1.H 


75 


analyse 
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80 


CI, a, H, a, H 


95* 


RMN 


81 


CH3, N02, H, Br, H 


80* 


80 


82 


CH3, N02, H, a, H 


43* 


RMN 


83 


CH3, CI. H,C1, H 


37* 


RMN 


84 


N02, CH3, H. CH3, H 


67* 


68 


85 


CH3, N02, H, CH3, H 


42* 


RMN 


86 


a, CH3, H, N02, H 


61* 


74 



* la decarboxylation est effectuee par chauffage dans un melange DMSO-eau. 

EXEMPLE 4 E rfsvnthese d'acetophenones V a partir d'acides benzoYques VI. 
5 T=QH) 

4-ac6tyl-7-chloro-2,2-difluoro-l,3-benzodioxole(compos6 87). 
On fait r£agir, & 0°C, sous agitation et sous atmosphere d'argon, 3,7 g (0,016 
mole) de Tacide 7-chloro-2,2-difluoro-l,3-benzodioxole carboxylique dissout 
dans 100ml de THF sec, avec 30 ml (0,047 mole) de m&hyllithium en solution 

10 dans Tether, le mdlange reactionnel est maintenu deux heures a cette 

temperature puis on ajoute rapidement 29 ml (0,0235 mole) de 
chlorotrimethylsilane. On laisse le melange reactionnel revenir k temperature 
ambiante et on ajoute 130 ml d'acide chlorhydrique IN. l'agitation est 
maintenue 30 mn a cette temperature puis la phase aqueuse est extraite h l'6ther, 

15 s6ch6e sur sulfate de magnesium et concentree sous vide. Le residu est 

chromatographie sur colonne de silice (eluant heptane/ acdtate d'ethyle 90/10) 
pour donner l,35g (0,006 mole) de 4-acetyl-7-chloro-2,2-difluoro-l,3- 
benzodioxole (rendement: 37%; point de fusion: 40°C). 
En operant comme ci-dessus, on obtient les acides benzoiques suivants: 

20 



COMPOSE 
N° 


Xi,X 2 .X 3 ,X4,X 5 


Rdt(%) 


F (°C) ou 
analyse 


88 


F, CH3, CI, H, H 


67 


57 


89 


OCF2 O, CH3. H, H 


73 


60 
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EXEMPLE 4 F: preparation de la f3.5-dichlorophenvn ethanonefcompostS 90^ 
a) S partir de 3.5-dichloroaniline ( passage de IV a V): 
5 On ajoute 300 ml d'eau et 70 ml d'acide chlorydrique concentre a 48,6 g (0,30 

mole) de 3,5-dichloroaniline. 30 minutes apres, on coule au goutte a goutte 27,5 
g (0,40 mole) de nitrite de sodium dans 32 ml d'eau en maintenant la 
temperature entre 0° et 5°C. Au melange ieactionnel filtre est ajoute 16,2 g (0,2 
mole) d' acetate de sodium. Cette solution est coulee au goutte k goutte sur une 

10 solution de 28,5 g (0,48 mole) d'acetaldoxime, de 25, 0 g (0,10 mole) de sulfate 

de cuivre pentahydrate, de 20,5 g (0,018 mole) de sulfite de sodium anhydre et 
de 121 g (1,50 mole) d'acgtate de sodium, dans 250 ml d T eau maintenu k 15°C 
Apres lh d'agitation, le milieu est acidifie par addition decide cMorhydrique 
concentre. Apres entrainement a la vapeur et chromatographie du produit brut 

15 sur colonne de silice (heptane 90, acetate d'&hyle 10), on recupere 16,6 g (30%) 

de (3,5-dichlorophenyl) ethanone,sous forme d'un liquide incolore ; 
En operant comme ci-dessus, a partir de la 3-bromo-5-trifIuorom6thylaniline, 
on obtfent la (3-bromo-5-trifluoromethylphenyl) ethanone (rendement: 35%; 
point de fusion: RMN). 

20 b) k partir de 4-acetyl-2,6-dichIoroaniline ( passage de V , X3= NH2 a V X3= 

H): 

On reGristallise 814 g (4 moles) de 4-acetyl-2,6-dichloroaniline, preparee selon 
le brevet DD 273,435 du 15-11-1989, dans un melange de 1200 ml d'acide 
cMorhydrique concentre et de 5200 ml d'acide acdtique concentre. Aprfes 

25 iefroidtssemnt k 0°C, on coule en filet une solution de 290 g (4,2 moles) de 

nitrite de sodium dans 770 ml d'eau. Apres 2h30 a cette temp6rature, la solution 
est coulee sur une solution a 5°C de 2200 ml d'acide hypophosphoreux a 50% 
dans l'eau. A la fin de la coulee, on laisse rempnter a temperature ambiante puis 
on ajoute 10 I d'eau et on ex trait la phase aqueuse par du dichloromethane. 

30 Apres sechage de la phase organique decant£e, concentration et distillation du 



FEUILLE DE REM PLACEMENT 



WO 93/22287 



23 



PCT/FR93/00403 



brut, on obtient 591 g (rendement 78%, point d'ebullition: 91-95°C sous 1mm 
Hg) de (3,5-dichloro)phenyl ethanone sous forme d'un liquide jaune clair . 
En operant comme ci-dessus a partir de 4-acetyl-6-bromo-2-chloroaniline, on 
obtient 89% de (3-bromo-5-chloro)phenyl ethanone(compos6 91) 

5 

EXEMPLE 4 G: f2^methoxv-3.5^imethvn P henv] ethanonerf pa ssage de X k 
V} 

a) acetate de (2,4-dimethyl) phenyle (composd 92) 

On ajoute a une solution de 120 ml (1 mole) de 2,4-dimethyl phenol dans 400 
10 ml de dichloromethane refroidie k 5°C , 83 ml (1,02 mole) de pyridine. Apres 

une agitation de 15 minutes et un refroidissement du milieu reactionnel k -10°C, 
on ajoute goutte k goutte 73 ml (1,02 mol) de chlorure d'acetyle en solution 
dans 100 ml dichloromethane. Le milieu reactionnel est ensuite porte au reflux 
pendant 2 heures puis refroidi et trait6 par l'addition de 200 ml d* eau, puis 
15 acidifie jusqu'a pH 1. La phase organique est extraite, s6chee sur MgS04, et 

filtree sur un lit de silice, pour conduire k Tobtention d'une huile jaune: acetate 
de (2,4-dimethyl) phenyle: Rendement 98% 

b) 2-acetyl-4,6-dim6thyl phenol(compos6 93) 

307 g (2,3 mole) de chlorure d'aluminium sont ajoutes progressivement par 
20 portions k 160 g (0,97 mole) d 'acetate de (2,4-dimethyl) phenyle pr£cedemment 

obtenus et places dans un tricol de 1 litre. Le milieu reactionnel est port6 

progressivement k 130°C pendant 2 heures puis vers6 encore chaud 

precautionneusement dans une solution contenant 2 litres d'eau et de glace. 

L'hydrolyse est completee par Tacidification de la solution jusqu'a pH 2. Le 
25 precipite obtenu est filtre sur verre fritte puis recristallise dans Theptane pour 

conduire a 1'obtention d'une poudre orangee: 2,4-dim6thyl-6-ac6tyl ph6nol : 

Rendement 55% 

c) (2-methoxy-3,5-dim6thylphenyl) Ethanone ( passage de V Xl=OH a 
VXl=OMe)(compos6 94) 

30 16,4 g (0,1 mole) du 2,4-dim6thyI-6-acetyl phenol prccedemment obtenu sont 

dissous dans 100 mLd'ac&one et traites par l'addition de 13,8 g (0,1 mole) de 
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K2C03 et de 10,4 ml (0,11 mole) de dimethyl sulfate. Le milieu i€actionnel est 
porte au reflux pendant 14 heures puis apres refroidissement est additionne de 
300 ml d'eau puis extrait au dichloromethane. Apres sechage de la phase 
organique sur MgS04 et Evaporation, le residu obtenu est purifie par passage 
5 sur une colonne de .silice (Heptane/ Acetate d'ethyle 1/1) pour conduire a 

1'obtention d'une huile: (2-methoxy-3,5-dim6thylphenyl) Ethanone utilisee brut 
De la meme maniere est obtenue la (2-methoxy-3,5-dichlorophenyl) ethanone 
(rendement 78%, RMN), ainsi que la (4-ethoxy-3-chlorophenyl) 
ethanone(compose 95). . 

10 

Exemple 4 H: fl-difluoromethoxv^^^-dTmethvlphenvn ethanonefcompose 96^ f 
parage de V X1=QH & V 20= QCHF2) 

A une solution de 8,2 g (0,05 mole) de 2-acetyI-4,6-dim6thyl phenol 
piecedemment obtenu I T exemple XXX dans le dichloromethane sont 

15 additionnees 10 ml d'une solution aqueuse de soude 30% et 8,5 g (0,025 mole) 

d'hydrog£nosulfate de tetrabutylammonium. Un courant de 
chlorodifluoromethane est ensuite passe dans le milieu reactionnel pendant 30 
minutes et ce dernier est ensuite agite a temperature ambiante pendant 4 heures. 
Le milieu reactionnel est ensuite extrait au dichloromethane et lave £ l'eau. 

20 Apres s6chage de la phase organique sur MgS04 et evaporation, le iesidu 

obtenu est purifie par passage sur une colonne de silice (dichloromethane) pour 
conduke a 1'obtention d'un liquide: 

(2-difluoromethoxy-3,5-dimethylphenyl) ethanone : Rendement 21% 

25 Exemple 4 1: ( preparation de chToracetophenone V par chlpracetylatjOT 

(Friedel-Craft^^VIT) 

2-cUoro-l-(2-chloro-4^fluoro-5-methylpheny^Lethanone(comp6se 97) 
On coule goutte a goutte 14,1 g (0,125 mole) de chlorure de.monochloracetyle 
dans une suspension de 16,66 g (0,125 mole) de chlorure d'aluminium anhydre 
30 dans 1 00 ml de 1,2-dichlorethane sec maintenue & la temperature de -5°C par un 

bain glace-ac6tone. 
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On coule ensuite goutte & goutte 14,46 g (0,1 mole) de 4-chloro-2-fluorotoluene 
k la meme temperature dans la solution obtenue. Le melange rgactionnel est 
agite pendant 1 heure h -5°C puis laisse au rcpos pendant une nuit, enfin port6 h 
60°C jusqu'a fin de degagement gazeux. Apres refroidissement par un bain de 

5 glace, on coule goutte k goutte une solution de 5 ml d'acide chlorhydrique 

concentre dans 100 ml d'eau. Apres decantation la phase organique est lav6e 
successivement par 50 ml d'eau, 50 ml de solution saturee de NaHC03 et 50 ml 
d'eau puis sechee sur sulfate de magnesium anhydre. Apres evaporation du 
solvant, on obtient 22,3 g d'huile jaune pale de 2-chloro-l-(2-chloro-4-fluoro- 

10 5-methylphenyl) ethanonequi cristallise au refroidissement (point de fusion: 

32°C; rendement: 100%) 

En utilisant les memes conditions et en rempla^ant le chlorure de chloracetyle 
par du chlorure d'ac&yle, on obtient les acetophenones suivantes: 

15 



COMPOSE 

! N° 


Xi,X2,X 3 ,X4,X 5 


Rdt(%) 


F(°C)ou 
analyse 


98 


CK H, CI, CH?, H 


58 


Eb] 5:139 


99 


cm, H. CI, Oft, H 


64 


42 


100 


CH 3 , H, F, H, H 


45 


analyse 


101 


CH^ Br, CHl, H, H 


23 


RMN 



EXEMPLE 5 : l-(3,5-dichlorophenyl)-3-dimethylaminopropen-2-one- 
1 (derive 6). 

20 On dissout, a temperature ambiante et sous agitation, lOg (0,053 mole) 

de S'^'-dicholoroac&ophenone dans 50 ml de N,N-dim€thylformamide 
dimethylacetal. L'agitation est maintenue et le melange reactionnel est chauff6 
pendant 2h & 90°C Le milieu est concentre h sec, sous pression reduite. Le 
residu estrepris avec 150 ml d'heptane. Le residu orange est filtr6 pour donner 
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10,0 g (rendement 77%, point de fusion: 100°C) de l-(3,5-dichlorophenyl)-3- 
dim€thylaminopropen-2-one- 1 . 

5 EXEMPLE 6. 

On operc comme a l'exemple 5 en partant de l'acetophenone 
convenablement substitute et du second reacdf approprie". 

On a obtenu les drive's enaminones de formule IV, dans laquelle W est 
legroupe dimethylamino, rassemblees dans ie tableau B. 

10 



COMPOSE 

N° - 


X] ,X2,X3,X4,X5 


Rdt(%) 


r ^ ou 
analyse 


7 


FT H fl H H 
n, ri, y^iy n, n 


oo 


a a or 1 


8 


a,H,Cl,H,H 


87 


86°C 


*9 


H, CI, CI, H, H 


73 


96°C 


10 


a, H, H, CI, H 


83 


76°C 


11 


H,H ) OCH 2 0,H 


44 


125°C 


12 


CI, H, H, H, CI 


70 


106°C 


13 


C1,C1,CI,H,H 


74. 


98°C 


14 


H,F,F,H,H 


79 


62°C 


15 


OCF 2 0,CH3,H,H 


61 


126°C 


16 


OCF 2 0, CI, H, H 


79 


123°C 


17 


F,CH3,C1,H,H 


84 


95°C 


102 . 


, F, CI, F, H, H 


63 


RMN 


103 


CI, N02, H, CI, H 


19 


129 


104 


CI, CI, F, H, H 


91 


122 


105 


F,F,F,.H,H 


91 


110 


106 


H, CI, CI, CI, H 


85 


143 


107 


CH3, Br, CH3, H, H 


68 


79 


108 


H,0CH3,0CH3, 
OCH3.H 


88 


126 
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109 


H, CI, H, CH3, H 


91 


brut 


110 


CH3 CI F H H 


77 


106 


111 


N02, H, CI, H, H 


91 


147 


112 


CH3, H, CH3, H, CH3 


42 


analyse 


113 


N02, H, H, CI, H 


87 


159 


114 ] 


Q, H, CI, CH3, H 


88 


114 


115 


N02, H, CF3, H, H 


75 


analyse 


116 


CH3, H, CI, CH3, H 


68 


92 


117 


CH3, H, F, H, H 


81 


61 


118 j 


CH3, H, CH3, H, H 


77 


analyse 


119 


N02, H, N02, H, H 


95 


analyse 


120 


CH3.H, H, H,CH3 


87 


analyse 


121 


Br,H,H,N02,H 


76 


analyse 


122 


N02, H, H, CH3, H 


82 


analyse 


123 


H, H, F, H, H 


76 


84 


124 


H, CI, f, a, H 


86 


analyse 


125 


H, H, CI, H, H 


66 


88 


126 


Cl, H, CI, H, H 


87 


86 


127 


H, Cl, Cl, H, H 


73 


96 


128 


Cl; H; H, Cl, H 


83 


76 


129 


Cl, H, H, H, Cl 


70 


106 


130 


H,H,OCH20,H 


44 


125 


131 


OCF20, CH3, H, H 


61 


126 


132 


F,CH3,C1,H,H 


84 


95 


133 


H, CH3, H, CH3, H 


74 


88 


134 


H, CF3, H, CF3, H 


82 


RMN 


135 


H, Br, H, CF3, H 


75 


99 


136 


H, Br, H, Br, H 


72 


111 


137 


H, F, H, F, H 


90 


114 


138 


H, F, H, CF3, H 


66 


98 


139 


OCF2 0, SCH3, H, H 


88 


104 
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140 


ff.Br, F, H,H 


93 . 


76 


141 


H, Br, F, H, H 


93 


76 


142 


H,OCF3,H,H,H 


95 


RMN 


143 


H,Cl,OEt,H,H 


99 


142 


144 


H, CI, F, H, H 


83 


71 


145 


H,CI,H,N02,H 


89 


141 


146 


H,Cl,H v Br,H 


94 


103 


147 


H,N02,H,NO2,H 


56 


197 



EXEMPLE 7 : 3 -f3.5-dichIomphen y n IH-pyrazole (derive 18). 

On ajoute lentement et a temperature ambiante, 2,4 g (0,05 mole) 
5 d'hydrate ^hydrazine a une solution de 9 g (0,0369 mole) de l-(3,5- 

dichlorophenyl>3-dimethylaminopropen-2-one-l dans 100 ml Methanol. Le 
m&lange reactionnel est agite pendant 2 heures ^ temperature ambiante puis 
concentrd & sec. Le residu est tritur£<lans 1'hepiane. On obtient 7,1 g (rendement 
90%, point de fusion 156°C) de 3-(3,5-dichlorophenyl) IH-pyrazole. 

10 

/ EXEMPLE 8. 

En operant comme h Texemple 7, sauf pour le composd 24 obtenu dans 
1'acide ac6tique au reflux, en partant de l'fnaminone convenablement substitute, 
on a obtenu les derives pyrazoles nori substitu6s en 4 de formule III rassembles 
15 dans le tableau C suivant: ' 



COMPOSE 
N° 


Xi,X2,X^,X4,X5 


Rdt(%) 


F(°C)ou 
analyse 


19 


H, H, CI, H, H 


91 


100°C 


20 


Cl,H,Cl,H,H 


78 


140°C 


21 


H, CI, a, H, H 


69 


138°C 


22 


q,H,H,Cl,H 


84 . 


147°C 


23 


H,OCH 2 0,H,H 


87 


124°C 
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24 


CI, H, H, H, CI 


100 


167°C 


25 


a, a, a, h, h 


91 


164°C 


26 


H, OCH3. OCH3.H, H 


88 


125°C 


27 


0CH3, 0CH3. 0CH3.H 


72 


125°C 


28 


OCF2O, CH3, H, H 


87 


140°C 


29 


OCFoO, CI, H, H 


94 


162°C 


30 


F, CH?, CL H, H 


77 


90°C 


148 


CH3 CI F H H 


96 


92 


149 


h a F CI H 


89 


193 


150 


H OCH1 OCTTC OCTH H 


100 


RMN 


151 


H CI CI CI H 


69 


208 


152 


H CH3 H CH3 H 


100 


RMN 


153 


H CF3 H CF3 H 


78 


156 


154 


H. Br. H CF3 H 


73 


139 


155 


CI. N02 H. CI. H 


85 


106 


156 


H, Br. H Br H 


68 


162 


157 


RF H F H 


90 


128 


158 


H, OCH3, H, OCH3, H 


97 


109 


159 


a, OCH3, H, OCH3, H 


77 


129 


160 


H, F, H, CF3, H 


82 


96 


161 


OH, CI, H, a, H 


72 


206 


162 


OCF2 0, SCH3, H, H 


62 


169 


163 


H, Br, F, H, H 


88 


115 | 


164 


N02, H, CI, H, H 


90 


116 


165 


N02, H, H, CI, H 


27 


125 i 


166 


CH3, H, CH3, H, CH3 


80 


189 


167 


CH3, H, CH3, H, H 


74 


86 


168 


CI, H, CI, CH3, H 


80 


109 


169 


CH3, H, CI, CH3, H 


91 


71 


170 


CI, CI, F, H, H 


77 


139 


171 


CH3, H, F, H, H 


94 


51 
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172 


N02 H N02 H H 

11, IWJjLj 11, 11 


75 


150 


\ 173 


N02 H H PR3 H 

l^V/^g 11, 11) V_il,J, 11 


95 


ttiipI 

llllVrl 


174 


PH3 H H H PH3 

V^llJ) 11, 11, 11, \-*l.lJ 


21 

JU 1 


176 


175 


Br H H N02 H 


71 
/ 1 


174 


176 

I/O 


NP>7 R PF3 R R 


Q1 
y x 


QQ 

yy 


177 
X / / 


u pi OPf M R 
it, v^i, v_/ni, n, n 


87 
o / 


171 

XXX 


1 78 


R PI F R R 


41 

Hi 


111 

XXX 


17Q 
x /> 


R PI R KOl R 
11, v^i, n, IN wx, XT 


inn 

iuu 


146 i 
x*to 


i 80 


R PI R Hr R 


83 


150 

X JU 


181 


/-njar\ r*ura w ruin ti 


^0 


106 


182 


H W P R H 
it, n, r, it, xt 


y\j 


101 

1U1 


183 


R ttr R PR3 R 
XT, £>!, IT, Lllj, IT 


87 
0 / 


87 
o / 


184 


r, r, r, XT, it 


07 
y i 


106 
xuo 


18^ 

lOJ 


p r isrn? r PR3 R 

131, l\VJX r IT, V^XTJ, lT 


48 

HO 


177 

XXX 


is/; 


IT, IN v2» I>» INVJ/, XT 


7Q 

§y 


1CK 

Lyj 


187 

XO / 


F PR3 R R F 


7^ 


70 


1RR 

100 


p U U II c 

r, IT* It, rl, r 


517 


o*f 


1 8Q 


R "Rr R <3PR3 R 
XT, JjI, XT, JV^UJ, IT 


8Q 
O" 


1 03 

IUO 


1Q0 


ii„ r>r, rl, oLJd(CrLl }Z, ri 


74 


guumic 


191 


H, CI, H, SCH3.H 


100 


84 


192 


H,C1,H.SCH(CH3)2,H 


100 


gomme 


193 


CH3,Br,CH3,H,H 


79 


110 


194 


CI, 0CH3, OCH3. 0CH3, H 


95 


74 


195 


H, F, H, SCH(CH3)2, H 


100 


gomme 


196 


H,F,H, SCH3.H 


64 


82 


197 


F, CH3, H, H, CI 


66 


88 


198 


F, Br. H, H, F 


68 


90 



EXEMPLE 9 : Halogenation oe pyragQles- 
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a) 4- chloro-3-(3,5-dichorophenyl) lH-pyrazole (compose 31):On 
dissout, a temperature ambiante et sous agitation, 2,3g (0,0152 mole) de 3-(3,5- 
dichlorophenyl) lH-pyrazole dans 300 ml de dichloromdthane. On ajoute 
ensuite 2, 07 g (0,016 mole) de N-chlorosuccinimide, puis on poursuit 
5 l'agitation 4 jours k temperature ambiante. Le melange reactionnel est alors 

concentre puis chromatographie sur colonne de silice (dluant heptane/acetate 
d'ethyle 70/30).On obtient 1.4 g (rendement:57%, Point de fusion :192°C) de 4- 
chloro-3-(3,5-dichlorophenyl) 1 H -pyrazole. 

10 b) 4- chloro-3-(4-chlorophenyI) lH-pyrazole(compose 32): 

On dissout, k temperature ambiante et sous agitation, l,0g (0,006 mole) 
de 3-(4-chorophenyl) lH-pyrazole dans 20 ml decide ac6tique. On introduit 
ensuite 0,5 g (0,007 mole) de chlore dans le melange reactionnel. Le precipit6 
blanc formd est filtre, lave k l'eau et k 1'heptane puis chromatographie sur 

15 colonne de silice(61uant heptane/acetate d'ethyle 70/30) On obtient 0.7 g (0,002 

mole) (rendement:58%, Point de fusion :158°C) de 4- chloro-3-(4- 
chlorophenyl) lH-pyrazole. 

c) 4-bromo-3-(4-chlorophenyl) lH-pyrazole(compose 33): 
20 On dissout, a temperature ambiante et sous agitation, l,5g (0,0084 

mole) de 3-(4-chlorophenyl) lH-pyrazole, prepare k l'exemple precedent (19) 
dans 25 ml d'acide ac&ique. On coule ensuite 1,6 g (0,01 mole) de brome au 
goutte a goutte en maintenant la temperature inferieure k 30°C L'agitation est 
maintenue 3 heures 30 mn puis le melange reactionnel est vers6 dans l'eau. Le 
25 precipite est filtre, lave k l'eau et a 1'heptane. On obtient 2.1 g (0,0084 mole) 

(rendement: 100%; Point de fusion :143°C) de 4-bromo-3-(4-chlorophenyl) 1H- 
pyrazole. 

d) 4-chloro-3-(3,5-dibromophenyl) pyrazole(compose 199) 
On dissout, a temperature ambiante et sous agitation, 4 g (0,0132 mole) de 3- 
30 (3,5-dibromophenyl) pyrazole et 1 g de pyridine (0,0132 mole) dans 50 ml de 

dichloro-l,2-ethane. On ajoute ensuite au goutte a goutte k 50°C 2 g (0,0145 
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mole) de chlorure de sulfuryle dans 10 ml de dichIoro-l,2-€thane, puis on 
poursuit Fagitation 30 mn jours a cette temperature. Apres refrbidissement, le 
precipte est fUtre et recristallise dans 200 ml de dichIoro-l,2-ethane. On obtient 
2,9 g (rendement: 66%; point de fusion: 188°C) de 4-chloro-3-(3,5- 

5 dibromophSnyl) pyrazole . 

e) 4-iodo-3-(3,5-dichlorophenyl) pyrazole( compose 200) . 
On dissout, a temperature ambiante et sous agitation, 2,13 g (0,01 mole ) de 3- 
(3,5-dichloroph6nyl) pyrazole dans 50ml de dichloromethane. On ajoute ensuite 
2,5g (0,011 mole) de n-iodosuccinimide, puis on pousuit Tagitation pendant 4 

10 jours. Le melange reactionnel est alors concentre, le solide obtenu lave a 

Theptane et mis a bouillir dans 100ml de sbude IN. Aprfcs refiroidissement, le 
solide est filtre, lave k l'eau, seche pour donner 2g (rendement 59%, point de 
fusion: 170°C) de4-iodo-3-(3^dichlorophenyl) pyrazole. 

15 EXEMPLE 10. 

En operant comme a 1'exemple 9 en partantd'un 3- phenyl- 1H- 
pyrazole convenablement substitue, on a obtenu les derives 3-phenyl-4- chloro 
ou bromo) pyrazoles de formule H,.rassembles dans le tableau D suivant 
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COMPOSE 
N° 




Y 


Rdt(%) 


F (°C) ou 

CUICLi j 




ft U PI H M 


DT 


0 / 




i* 


14 PI PI T4 14 

ri, li, ri, n 


Dl 


1 nn 


10V L 


^a 

DO 


pi un u u 


PI 

LI 


60 






w 0 pi T4 w 
ri, u, M, ri 


Pi 
LJ 


AO 


1 C/1 cop 
134,j L 


36 


pi TJ TJ p»l TJ 

U, n, M, LI, ri 


p»i 
LI 


53 


14U L 


3y 


p*i u p\p»tj~p\ 0 
Li, H, ULH2U, H 


p*i 




57 L 


^n 


n, ri, ULri2v-J, ri 


LI 


g 
0 


14u L 


A\ l 

^1 


rl, ULH3_ ULH3 ri, ri 


pn 
LI 


00 


146 L 


4x 


P»1 P*1 p-ll TJ TJ 

Li, Ul, 11, ri, rl 


PM 

LI 


CO 


194 L 


A*X 


Apu. npu« r\pij- it 
ULH3, ULH3 ULri3 ri 


pn 
LI 


/i^ 
43 


1 1 aop 
11U L 




yjy^vjyJy ^113, n, n 


PI 


Do 


17H°P 
1 /U 




KjK^vjyjy \Jk % ri, n 


PI 


19. 
36 




46 


P PHi PI H P 
r f Ln^, v^i, n, n 


PI 


77 


1 71 op 


xux 


W T4 PI T4 14 


D r 
DI 


I inn 


14^ 




14 PH^ 14 PHI T4 


PI 


06 






14 pea T4 PCo TJ 


PI 
Li 


CA 
60 


mi 

1U1 


9H4 


U t) r U pp~ TJ 


PI 


70 




90S 


n, jji, n, 13 r, n 


PI 


4Q 




9flfi 

Z-UD 


u c u c u 

n, r, n, r, n 


PI 


46 


1 A A 


207 


C1,N02,H,C1 


CI 


71 


158 


208 


C1,0CH3, H,0CH3,H 


a 


37 


218 


209 


H, F, H, CF 3 


a 


57 


57 


210 


OCF2 0,SCH2CL H,H 


a 


1" 


161 


211 


OCF2O, SCH3, H, H 


a 


4 


152 


212 


H, Br, F, H, H 


a 


86 


144 


213 


F,C1,F,H,H 


a 


58 


166 


j 214 


N02,H,C1,H,H 


a 


36 


189 


215 


CH3, H, CH3, H, CH 3 


a 


20 


148 
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216 


NO? H H O H 

l^v^i 11, 11, V~l, li 


CI 

wi 


40 


1^9 


217 


n H PT PHa H 


PI 




1R9 
loZ 


218 


PI PI H PI R 


PI 




1^ 


219 


OPH3 PI H PI FT 

\J V-.ll J »V_1, ti , \-4,ll 


PI 


^0 


19A 


990 


MOo W PPo W W 


PI 

Ci 


/IS 


1 AC 
loo 


991 


PI PI P W W 


Pf 
Cl 


7A 
/O 


1 fir 


999 


w pi p w m 


PI 

Cl 


ai 




99^ 
ZZJ 


Cti3, n, CI, Cn3, ii 


Pi 


74 


97 


99A 
ZZ4 


Cri3, ri, r% n T hi 


Cl 


54 


miel 


99^ 
ZZj 


Lnj t CI, r, n, ri 


CI 


47 


154 


99fi 
zzo 


Cri3, tlr C03, n, rl 


CI 




miel 


997 
ZZ/ 




PI 
CI 


"7- 


167 


99R 


PWo ff ff H PUn 

Cri3 r ri, ri, ri, Cri3 


PI 
CI 


o4 


1 "JO 

15 or 


99Q 


"Rr W W MOi W 


PI 
CI 


/I 




9^n 


MO'i W W PPo W 
iNU2f *1» «, Crl3, rl 


PI 
CI 


£7 
0/ 


miel 


231 


NOo R P PI H 


PI 


OJ 


1/10 


232 


NOo W W PPa H 


PI 


01 


00 


233 


NOo W W P H 


PI 

1^1 


ou 


7J 


234 


H PI OW NOt W 


PI 


OO 


1 A1 
101 


235 


H PI H NOi W 


PI 

- V— 1 




in 

IOj 


236 


H PI NO9 H H 


PI 

Vol 


c 

0 


'm 


237 


IX \_/^, 11, 1 ? XJl, 11 


PI 

v-l 


70 


ij4 


238 


H PI H. PI H 


Br 


uo 


10 1 


239 


H, a, H, Br, H 


a 


89 


188 


240 


OCH3,CH3,H,CH3.H 


a 


63 


= 130 


241 


H, H, F, H, H 


a 


17 


147 


242 


H,Br,H,CH3,H 


cu 


82 


180 


243 


CH3,N02,H,Br,H 


a 


75 


145 


244 


CH3,N02,H,a,H 


Cl 


30 


145 


245 


F, F, F, H, H 


Br 


86 


. 123 


246 


F, F, F, H, H 


CI 


29 


143 
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247 


Br, N02, H, CH3, H 


Cl 


50 


248 


Br, Bn HL CH3, H 


Cl 


32 


249 


H, N02, H, N02, H 


Cl 


79 


250 


Q Br H CH3 H 


Cl 


33 


251 


OCHF2, CH3, H, CH3, 


Cl 


20 




H 






252 


CI NO? H CH3 H 


Cl 


66 


253 


CH3 CI H CI H 


Cl 


79 


254 


N02 CH3 H CH3 H 

A A \*S V*-A lW)li) 1- ia/fll 


Cl 


24 


255 


CH3 N02 H CH3 H 


Cl 


75 


256 


Cl H F CFh H 


Cl 


70 


257 


F CH3 RH. F 

1 , Vila') > *> 


Br 


100 


258 


F H H H F 


Br- 


50 


259 


F CH3 H H F 


Cl 


63 


260 


fHHHF 


Cl 


66 


261 


H Br H SCH3 H 


Br 


40 


262 


H Br H SCHfCHTO H 

iii u * , i if kj vii\vJ i.'/^f n 


Br 


19 


263 


H, Cl ,H, SCH3, H 


Br 


41 


264 


H, Cl, H, SCH3, H 


Cl 


42 


265 


H. CI H SCH(CR^)2 H 

lif V»->f A A j UV>ll\\p>il.'^*>| 11 


Br 


63 


266 


H Cl F Cl H 

1 1, V^>1 j A , V-** j A. 1 


Cl 


60 


267 


H, Cl, Cl, Cl, H 


Cl 


61 


268 


CH3 Br CH3 H H 


Cl 


74 


269 


CH3, Br, CH3, H, H 


Br 


50 


270 


H, OCH3, OCH3, 


Br 


70 




OCH3, H 






271 


H, Cl, H, CH3,H 


Cl 


85 


272 


H, Br, H, SCH3,H 


Cl 


65 


273 


H, Br, H, SH, H 


Cl 


25 


274 


H, Cl, H, SH, H 


Cl 


50 


275 


H.F, H, SCH(CH3)2,H 


Br 


81 \ 



187 
135 
179 
142 
RMN 

194 

90 

160 

135 

133 
gomme 

142 

77 

116 

145 
gomme 

130 

130 
gomme 

167 

208 

53 

55 

176 

175 
120 
175 
175 
gomme 
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276 


F,N02,H,H,F 


CI 


52 


. 67 


276 


F, N02, H, CH3, F 


CI 


73 


171 


277 


F,N02,H,CH3,F 


Br 


56 


185 


278 


F,CH3,H,H,C1 


Br 


64 


.169 


279 


F,CH3,H,H,C1 


a 


78 


156 


280 


C1,n62,H,CH3, 


Br 


59 


177 


281 


CI, N02, H, CH3,F 


a 


42 


167 


282 


C1,CH3,H.N01H 


a 


45 


183 



Les composes 3-(phenyU4-chloro ou bromo) pyrazoles de formule II 
rassemblgs dans le tableau suivant E sont obtenus par oxydation du m&hylthio 
5 correspondantll'oxone dans le methanol- 



COMPOSE 


Xl,X2,X 3 ,X4,X 5 


Y 


Rdt(%) 


F(°C)ou 


N° 








analyse 


283 


H, Br, H, SOCH3.H 


Br 


62 


gomme 


284 


H,Br,H,S02CH3,H 


Br 


73 


158 


285 


H,C1,H,S02CH3,H 


CI 


40 


170,5 


286 


H.C1, H, SOCH3.H 


a 


40 


50 


287 


H,Cl,H,SOCH3,H 


Br 


87 


gomme 


288 


H,CI,H,SOCH(CH3)2, 
H 


Br 


67 


60 


289 


H, Br, H, SOCH3.H 


a 


71 


gomme 


290 


H, Br, H, S02CH3, H 


a 


39 


152 



EXEMPLE 12: Obtention d'un compose de formule H a partir d'un autre, 
compose de formule n p ar nitration: fcompose: 291 V 
10 a - Acetylation: 

A 11,0 g (0,046 mole) de 4-chloro, 3-(2,2-difluorobenzo-l,3-dioxol-4-yl) 
pyrazole 1H (prepare comme decrit dans le brevet PH 91-033) dissous dans 100 
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ml de THF sont ajoutes 0,25 g (0,005 mole) de 4-dim6thylaminopyridine et 
4,25 g (0„042 mole) de trtethylamine. Sur cette solution est coulee, au goutte k 
goutte et k 0°C, une solution de 3,6 g (0,046 mole) de chlorure d'acetyle dans 
50 ml de THF. L'agitation est poursuivie 3 h a temperature ambiante. Le 
5 melange reactionnel est verse dans 300 ml d'eau et extrait a l'acetate d'6thyle. 

Apres sechage de la phase organique et concentration sous vide, le residu est 
triturS avec 50 ml d'heptane, filtre et seche. Nous obtenons 12,8 g de l-ac6tyl-4- 
chloro-3-(2,2-difluorobenzo-l,3»dioxol-4-yl) pyrazole fondant a 131°C 
b- Nitration: 

10 A 12,8 g de Hacetyl), 4-chloro, 3-(2,2-difluorobenzo-l,3-dioxol-4-yl) pyrazole 

dissous dans 21 ml H2SO4 (96%) et 140 ml CH2CI2 sont additionnes, par 
petites portions et a 0°C, 6,3 g (0,063 mole) de KNO3. Le milieu reactionnel est 
agitS 3 h k 0°C puis verse verse sur 300 cm^ de glace. Le pr£cipit6 est recup6r£ 
par filtration, lav6 k l'eau puis a Theptane et.sdche. Nous obtenons 8,05 g de 4- 

15 chloro-3-(2,2-difluoro-5-nitrobenzo-l,3-dioxol-4-yl) pyrazole fondant a 180°C 

(nendement 63%). 

De la meme maniere, on nitre le 3-(3,5-dichloro)phenyl-4-chloro pyrazole pour 
obtenir les 3-(3,5-dichloro-2-nitroph£nyI)-4-chloro pyrazole(compos6 292) 
(Rendement 55%, PF 173°C) et 3-(3,5-dichloro-4-nitrophenyl>4^hloro 
20 pyrazole (Rendement 8%, PF 177°C)(compos6 293) 

EXEMPLE 13: Obtention gpU3 compose d? fpntiulp n a partir d'un autre 
compost de formule II par reductipp(compose ??4) 

6,0 g (0,02 mole) de 4-chloro-3-(2,2-difluoro-5-nitrobenzo-l,3-dioxol-4-yl) 
25 pyrazole, en solution dans 60 ml d'ethanol, sont coules, a temperature 

ambiamte, sur un melange de 30 ml HC1 36% et 20,2 g (0,09 mole) de 
SnCl2,2H20 dans 60 ml d'ethanol. Le milieu reactionnel est agite 2 h a 
temperature ambiante, neutralise avec NaOH 10%, puis filtre. L'insoluble est 
lavg k l'ethanol. La phase alcoolique est concentree sous prcssion neduite et le 
30 rcsidu repris k l'acetate d'ethyle. Apres sechage de la phase organique et 

concentration sous vide, le r6sidu est triturd avec 50 ml d'heptane, filtre et 
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s£che. Nous obtenons 4,6 g de 4-chloro, 3-(5-amino, 2,2-difluorobenzo-l,3- 
dioxol-4-yl) pyrazole fondant a 195°C (rendement 84%). 
Le pyrazole 4-chloro-3<3-amino-2,5-dimethylphenyl) pyrazole(compose 295) 
est obtenu de maniere identique (point de fusion 70°C; rendement 85%). 
5 '• 

EXEMPLE 14: 3>f2- amino>3.5>dich1oro^phenvl-4-ch1oro pvrazolefcompose 
296Y 

Dans un ballon tricol de 500 ml sdnt introduits 14,6 g ( 0,05 mole ) de 3-(2- 
nitro-3^-dichlorophenyl) 4-chloro pyrazole, en solution dans 200 ml d'acide 

10 acetique. La solution est portee i 50°C et 8,4 g ( 0,15 mole ) de fer en poudre 

sont introduits par portions. On maintient ensuite le milieu reactionnel sous 
agitation 1 70°C pendant 5 heures. Apres refroidissement, le milieu reactionnel 
. est verse dans 800 ml d'eau, filtre sur verre fritte, rince k Teau et seche pour 
conduire & Fobtention d'un solide blancC Rendement: 90%, PF: decomposition & 

15 300°C) du 3-(2-amin6-3,5-dichloroph6nyl) 4-chloro pyrazole. 

Le pyrazole 4-chloro-3-(3-amino-5-chlorophenyl) pyrazole est obtenu de 
maniere identique point de fusion 150°C(rendement 41%)(compose 297). 
Le pyrazole 4-chIoro-3-(4-amino-3,5-dichlorophenyl) pyrazole(compos6 298) 
est obtenu de maniere identique point de fusion 217°C(rendement 82%). 

20 

EXEMPLE 15: 3-r2-methvIthio-3.5-dich]oro^phenvl-4-cliloro pyrazole 
(compose 299Y 

Ce compose est obtenu par diazotation du 3-(2-amino-3,5-dichloroph€nyl)-4- 
chloro pyrazole, selon les methodes decrites dans la litterature: Rendement 
25 30%, miel. 

Par un prpcede similaire avec le reactif approprie sont obtenus les composes 3- 
phenyl-4- chloro ou bromo) pyrazoles de formule H suivants: 



COMPOSE 


Xi,X2,X 3 ,X4,X5 


Y 


Rdt(%) 


F(°C)ou 


N° . 








analyse 


300 


OCF20,H,CI,H 


CI 


45 


185 
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301 


OCF20, H, SCH3, H 


CI 


60 


188 


302 


OCF20,H,Br, H 


CI 


19 


218 


303 


CH3, OH, H, CH3, H 


CI 


32 


175 


304 


Br, CI, H, CI, H 


CI 







EXEMPLE 16 : Obtention cTun compost de formule II h partir d'un autre 
compost de formule II par substitution nucleophile aromatique. 
3-(5-chloro-2-nitro-3-m^thylthio)phenyl-4-chloro pyrazole(compose 305) Dans 
5 un ballon tricol de 250 ml sont introduits 5,85 g ( 0,02 mole) de 3-(3,5- 

dichloro-2-nitrophenyl) 4-chloro pyrazole ; obtenu a l'exemple n°XXX, et 1,5 g 
( 0,021 mole ) de methanethiolate de sodium dans 50 ml de DMR Le milieu 
r6actionnel est chauffe k 50°C pendant 1 heure puis hydrolyse par 200 ml d'eau 
et extrait k Tacetate d'ethyle. Apres sechage sur MgS04 et evaporation du 
10 solvant , on obtient une huile jaune: Rendement 89% . 

Par un proc6de similaire en partant de 3-(3,5-dichloroph6nyl)-4-chloro pyrazole 
et de 3 equivalents de m^thanolate de sodium dans la NMP, on obtient avec un 
rendement de 50% le 3-(3-chloro-5-mercaptophenyl)-4-chloro pyrazole, point 
de fusion 175°C.(compose 306) 

15 

EXEMPLE 17 : Obtention de sels de 4-halogeno-3 -ph6nvl- pvrazoles: 
H6michlorhvdrate du 4-chloro-3-f3.5-dichloroph6nvl > l pvrazolef compost 307^: 
On dissout, k temperature ambiante et sous agitation, 2g (0,008 mole) de 4- 
chloro-3-(3,5-dichlorophenyl) pyrazoledans 200ml d'ether di6thylique. On fait 
20 alors barboter de Tacide chlrohydrique jusqu'a cessation de la precipitation, le 

solide blanc est filtre, rince a Tether pour donner l,lg (rendement 52%, point de 
fusion: 175°C) d'hgmichlorhydrate de 4-chloro-3-(3,5-dichloroph6nyl) pyrazole. 
En operant comme & l'exemple ci-dessus, on a obtenu les sels suivants : 



COMPOSE 
N° 


Xi,X2, X3, X4, X5: Acide 


Y 


Z 


Rdt(%) 


F(°C)ou 
analyse 


308 


H, CI, H, CI, H; 1 HSO4H 


CI 


H 


58 


195 
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I 309 1 H,CIH,CIH;1HS0^CH3 1 CI 1 H 1 18 1 IIP I 
EXEMPLES 18: Pvrazoles subs times en 4 par un sufastituant Y different (Tun 

18 A) 3-(4-bromophenyl)-4-methylsulfonyl pyrazole(compos6 310) 
5 On ajoute 47,7g (0,15 mole) de 4-bromoacetophenone en solution dans 

500 ml d'acetonitrile k 15,3g (0, 15mol) de methylsulfinate de sodium et portes k 
reflux pendant 48 heures. Apres refroidissement et evaporation de Tacetonitrile, 
le milieu i€actionnel est lave k Teau et extrait au CH2CI2.L& residu brut obtenu 
est purifie par trituration dans Tether diisopropylique et conduit a Tobtention 

10 d'une poudre beige: Rendement 72% PF165°C 

On dissout 8,3 g ( 0,03 mole) de (4-bromophenyl) methylsulfonylacetophenone 
dans 30ml de N.N dim^thylformamide dimethylacetal et on chauffe k 70 °C 
selon le mode operatoire decrit a Texemple n° 5 puis additionne apres isolement 
de Tenaminone interm^diaire de 2,85 ml (0,06 mol) d-hydrate d'hydrazine selon 

15 le mode operatoire decrit a Texemple n° 7. Apres purification par trituration 

dans Tether diisopropylique, on obtient une poudre beige :Rendement: 88% 
PF 70°C 

18 B) 3-(3,5-dichlorophenyl)-4-methylthio pyrazole(compose 311): 

20 i) 2-bromo-l-(3,5-dichlorophenyl) 6than-l-one 

3,77g ( 0,019 mole) de (3,5-dichlorophenyl) ethanone, en solution dans 50 ml 
d'acide ac6tique sont additipnnees de 1,03 ml ( .0,02 mole) de brome k 
temperature ambiante. Apres . 12 heures d'agitation, Tevaporation de Tacide 
acetique conduit a Tobtention . d'un precipite jaune: 2-bromo-l-(3,5- 

25 dichlorophenyl) 6than-l-one (Rendement 81%). 

ii) l-(3,5-dichlorophenyl)-2-methylthio ethan-l-one: 
3,7 g ( 0,015 mole) de l-(3,5-dichlorophenyl)-2-methylthio ethan-l-one sont 
prepares par addition k 0°C de 1,23 g ( 0,017 mole) de methanethiolate de 
sodium en solution dans 10 ml de methanol sur 4,28 g ( 0,016 mole) de 2- 

30 bromo-l-(3,5-dichlorophenyl) ethan-l-one obtenus prec€demment 
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iii) 3-(3,5-dichlorophenyl)-4-methylthio pyrazole: 
2,3 g ( 0,0098 mole) de l-(3 f 5-dichlorophenyl)-2-m6thylthio ethan-1- 
one sont dissous dans 4ml ( 0,029 mole) de N,N dimethylformamide 
5 dim6thylac£tal et chauffes a 70 °C selon le mode operatoire ddcrit k 1'exemple 

n° 5 puis additionnes apres isolement de l'enaminone interm&liaire de 0,9 ml 
(0,019 mole) d'hydrate d'hydrazine selon le mode opdratoire d6crit k Texemple 
n° 7. Apres purification par trituration dans Theptane, l,12g du compos6 desir6 
sont obtenus: Rendement 44%, PF 148°C . 
10 18 C) 3-(3,5-dichloro)phenyl-4-m6thoxy pyrazole(compose 312): 

i) l-(3,5-dichlorophenyl)-2-methoxy ethan-l-one: 

La l-(3,5-dichloroph6nyl)-2-methoxy ethan-l-one est obtenue par addition k 
5°C de 5,74 g ( 0,023 mole ) de bromure de 3,5-dichlorophenyl magnesium sur 
une solution dans 10 ml de THF de 1,77 ml ( 0,0213 mole ) de 

15 m&hoxyac6tonitrile* Le milieu est agite k temperature ambiante pendant 2 

heures puis hydrolyse en le versant dans une solution glacee d'eau et d'acide 
chlorhydrique IN. La phase aqueuse est extraite a l'acetate d'&hyle et la phase 
organique est ramenee a un pH basique par des lavages avec une solution 
saturee de bicarbonate de sodium. Apres sechage sur MgS04 et evaporation des 

20 solvants , le residu huileux obtenu est purifie par une chromatographic sur gel 

de silice ( Acetate d'ethyle / Heptane 1 0/90 ). 

ii) 3-(3,5-dichlorophenyl)-4-methoxy pyrazole: 

0,47 g ( 0,0021 mole) de l-(3,5-dichlorophenyI)-2-m6thoxy 6than-l-one ainsi 
obtenue sont dissous dans 1ml ( 0,0074 mole) de N,N dimethylformamide 

25 dimethylacetal et chauffes k 70 °C selon le mode operatoire d6crit k 1'exemple 

n° 5 puis additionnes apres isolement de l'enaminone intermediate de 0,12 ml 
(0,0024 mole) d'hydrate ^hydrazine selon le mode operatoire decrit k 1'exemple 
n° 7. Apres purification par trituration dans l'heptane , 0,27 g du compose 
d6sire sont obtenus: 

30 Rendement 52% PF 173°C . 
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18 D) 3-(3,5-dichloro)phenyl-4-dim6thylamino pyrazole(compose 313): 
Ce compose est prepare par analogie avec le mode operatoire decrit dans "II 
Farmaco Ed Sc. 22, 618,1983 par R GIORI et coll. ayec Ie 3,5- 
dichioroph6nylacetonitrile comme matiere premiere. Reridement 33% Miel. 
5 18 E) Obtention de composes de formule II par cyclisation entre Y et 

X5: 

8-bromo-4,5-dihydro-2//-benz { g} indazole(compose 3 14) 
Ce compose est prepare a partir de l,66g (0,0059 mole) 6-bromo-2- 
dimethylaminomethylene tetralone et de 0,58g (0,008 mole) d'hydrate 
10 d'hydrazine dans Tethanol comme decrit a fexemple 7:rendemenf 31%, point 

de fusion: 155°C. 

EXEMPLES 19: Pvrazol es substitutes en 1 par un substituant Z different d'un 
atQm^d^y^rQggng; 

15 I9A) l-isopropylaminocarbonyI-4-chIoro-3-(3,5-dichlorophenyl) 

pyrazoIe(compose 315): :0,95 g (0,011 mole) d'isocyanate d'isopropyle sont 
additionnes, au goutte k goutte et a 0°C, a une solution de 2,55 g (0,01 mole) de 
4-chloro-3-(3^-dichloroph6nyl)pyrazole 1H et 1,55 ml (0,011 mole) de 
triethylamine dans 20 ml de DMF anhydre. L'agitation est poursuivie 2 h a 

20 temperature ambiante. Le melange reactionnel est verse dans 100 ml d f eau et 

extrait & l'acetate d'ethyle. Apr6s sdchage de la phase organique et concentration 
sous vide, le residu est triture avec 50 ml d'heptane, filtrd et seche. Nous 
obtenons 2,10 g de l-isopropyiaminocarbonyl-4-chloro-3-(3,5-dichlorophenyl) 
pyrazole fondant a 127°G 

25 19 B) l-acetyl-4-chloro-3-(3,5-dichlorophenyl) pyrazole(compose 

316): 

A 2,55 g (0,01 mole) de 4-chloro-3-(3,5-dichlorophenyl)pyrazole dissous dans 
30ml de THF sont ajoutes.0,35 g (0,003 mole) de 4-dim6thylaminopyridine et 
1,55 ml (0,011 mole) de triethylamine. Sur cette solution est coulee, au goutte a 
30 goutte et & 0°C, une solution de 0,85 g (0,011 mole) de chlorure d'acetyle dans 

10 ml de THF. Uagitation est poursuivie 2 h a tempdrature ambiante. Le 
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melange reactionnel est verse dans 100 ml d'eau et extrait a Tacetate d'Sthyle. 
Apres sechage de la phase organique et concentration sous vide, le residu est 
triture avec 50 ml d'heptane, filtre et seche. Nous obtenons 2,80 g de 1-acetyl- 
4-chloro-3-(3 r 5-dichlorophenyl) pyrazole fondant a 125°C 
5 19 C) l-methoxycarbonyl-4-chloro-3-(3,5-dichlorophenyl) pyrazole 

(compose 317): 

A 30,55 g (0,12 mole) de 4-chloro-3-(3,5-dichlorophenyl)pyrazole dissous dans 
300 ml de THF sont ajout£s 2,52 g (0,0204 mole) de 4-dim6thylaminopyridine 
et 18,3 ml (0,132 mole) de triethylamine. Sur cette solution est coulee, au goutte 

10 k goutte et * 0°C, une solution de 12,5 g (0,132 mole) de chloroformiate de 

m6thyle dans 100 ml de THF. L'agitation est poursuivie 20 h k temperature 
ambiante. Le melange reactionnel est vers6 dans 500 ml d'eau et extrait k 
l'acetate d'ethyle. Apres sSchage de la phase organique et concentration sous 
vide, le residu est trituii avec 150 ml d'heptane, filtre et s6che. Nous obtenons 

15 33,5 g de l-methoxycarbonyl-4-chloro-3-(3,5-dichlorophenyl) pyrazole fondant 

k 144°C. 

Sont prepares comme h l'exemple 19 C les composes l-substitute-4-chloro-3- 
phenyl) pyrazoles suivants: 



COMPOSE 


Xi,X2, X3.X4, X5 


Z 


Rdt 


F (°C) ou 


•N° 






(%) 


analyse 


318 


H, CI, H, CI, H 


CO2B11 


48 


118 


319 


H, CI, H, CI, H 


CO2CH2CH2CI 


60 


108 


320 


H, CI, H, CI, H 


C02C(CH3)2CC13 


75 


135 


321 


H, CI, H, CI, H 


C02Et 


50 


112 


322 


H, CI, H, CI, H 


CO2AII 


48 


80 



19 D) l-acetoxymethyl-4-chloro-3-(3,5-dichlorophenyl)pyrazble 
(compose 323): 
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0,15 ml de l,8-diazabicycI6(5.4.0)undecen-7-ene est additionne, a temperature 
ambiante, a une. solution de 2,55 g (0,01 mole) de 4-chloro-3-(3,5- 
dichlorophenyl) pyrazole et 0,90 g (0,030 mole) de paraformaldehyde dans 70 
ml de THF. Le melange reactionnel est agh£ 4 h a temperature ambiante. Une 
solution de 1,20 g (0,015 mole) de chlorurc d'acetyle dans 10 ml de THF, est 
coulee goutte a goutte a 0°C et I'agitation poursuivie 6 h a temperature 
ambiante. Le milieu reactionnel est concentre a sec. Le ie*sidu est repris avec 15 
ml d'heptane puis seche. Nous obtenons 3,05 g de l-acetoxymethyl-4-chloro-3- 
(3,5-dichlorophenyl)pyrazole fondant a 95°C 

19 E) l-chloromethyl-4-chloro-3-(3^-dichloroph6nyl)pyrazoIe 
(compose* 324): 

0,15 ml de l,8-diazabicyclo(5.4.0)undecen-7-ene est additionne, a temperature 
ambiante, a une solution de 2^5 g (0,01 mole) de 4-chloro-3-(3,5- 
dichlorophenyl) pyrazole et 0,90 g (0,030 mole) de paraformaldehyde dans 70 
ml de THF. Le melange reactionnel est agite 4 h a temperature ambiante. Une 
solution de 4,75 g (0,015 mole) de chlorurc de thionyle dans 20 ml de THF est 
coulee goutte a goutte a 0°C. L'agitation est poursuivie 4 h a temperature 
ambiante. Le milieu reactionnel est concentre a sec. Le residu est repris avec 15 
ml d'heptane puis s6che: Nous obtenons 2,15 g de l-chlorom€thyl-4-chloro-3- 
(3,5-dichloroph6nyl)pyrazole fondant a 88°C. 

• 19 F) l-azidomethyM-chioro-3-(3,5-dichlorophenyl)pyrazole (compose 

325): 

0,70 g (0,010 mole) d'azoture de sodium est additionne, a temperature 
ambiante, a une solution de 1,85 g (0,005 mole) de l-chloromethyl-4-chloro-3- 
(3^-dichlorophenyl)pyrazole dans 25 ml de DMF. Le milieu reactionnel est 
agite 12 h, dilue avec 100 ml d'H20 et extrait a Tether. Apres sechage de la 
phase organique et concentration sous vide, le residu est triture avec 20 ml 
d'heptane, film5 et seche. Nous obtenons 1,30 g de l-azidom6thyi-4-chloro-3- 
(3^-dichloroph€nyl)pyrazoIe fondant a 74°C. 
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19 G) chlorure de l-triphenylphosphonomethyl-4<hloro-3-(3,5- 
dichlorophenyl) -pyrazole(compos6 326): 

1,85 g (0,005 mole) de l-chloromethyl-4-chloro-3-(3,5-dichloroph6nyl) 
pyrazole et 1,65 g (0,00625 mole) de triphenylphosphine dans 30 ml de THF 
5 sont portds au reflux pendant 8 h (atmosphere inerte). Apres retour k 

temperature ambiante, Tinsoluble est recupgre par filtration, triturd avec 15 ml 
d'heptane, filtre et seche. Nous obtenons 0,50 g de chlorure de 1- 
triphenylphosphonom6thyl-4-chloro-3-(3,5-dichloroph6nyl)pyrazole qui se 
decompose a 260°C 

10 

19 H) l-t-butoxycarbonylmethyl-4-chloro-3-(3,5-dichloroph6nyl) 
pyrazole (compose 327): 

Une solution de 5,00 g (0,033 mole) de chloroacetate de t-butyle dans 30 ml de 
15 DMF est coulde, au goutte a goutte et k temperature ambiante, dans un melange 

de 7,62 g (0,030 mole) de 4-chloro-3-(3,5-dichlorophenyl) pyrazole et 5,60 g 
(0,040 mole) de K2CO3. Le milieu reactionnel est agite 12 h k temperature 
ambiante, dilue avec 200 ml d'H20 et extrait a Tether. ApnSs s&hage de la 
phase organique et concentration sous vide, le residu est triturg avec 20 ml 
20 d'heptane, filtre et seche. Nous obtenons 10,20 g de 1-t-butoxycarbonylmethyl- 

4-chloro-3-(3,5-dichlorophenyl) pyrazole fondant k 86°C 

19 I) l-carboxymethyl-4-chloro-3-(3,5-dichlorophenyl)pyrazole 
(compose 328): 

25 Une solution de 6,85 g (0,0185 mole) de l-t-butoxycarbonylmethyl-4-chioro-3- 

(3,5-dichlorophenyI)pyrazole dans 100 ml d'acide trifluoroacetique est agitee 16 
h k temperature ambiante. Le milieu reactionnel est verse sur 300 cm^ d'un 
melange glace-eau. L'insoluble est recupere par filtration, lave a l'heptane et 
s6che. Nous obtenons 5,65 g de l-carboxym6thyl-4-chloro-3-(3,5- 

30 dichlorophenyl)pyrazole fondant k 1 82°C. 
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19 J) l-carboxymethyl-4-chlorO'3-(3,5-dichloroph6nyl)pyrazol& 
(compose 329): 

Une solution de 3,25 g (0,010 mole) de l-carboxym6thyl-4-chloro-3-(3,5- 
dichloroph6nyl)pyrazole et 0,80 g de soude en pastilles dans 50 ml d'ethanol, 
5 est portee au reflux pendant 1 h. Apres . retour a temp6rature ambiante, 

Finsoluble est iecupere par filtration* triturd avec 30 ml d' heptane, filtre et 
s€ch€. Nous obtenons 2,65 g du sel de sodium du l-carboxymethyl-^chloro-3- 
(3,5-dichlorophenyl)pyrazole fondant a/246°C 



EXEMPIE 20 : Test in vivo snr Botrvtis cinerea sur feuille excisfe de tomate : 
(souches sensibles et souches resistantes aux benzimidazoles^ : 
On prepare, par broyage fin, une suspension aqueuse de la matifcre 
15 active & tester ayant la composition suivante: 

- matiere active : 60 mg 

- agent tensioactif Tween 80, oleate de derive polyoxy6thyIene du 
sorbitan) dilu6 h 10% dans Teau : 0,3 ml 

- on complete & 60 ml d'eau. 

20 Cette suspension aqueuse est ensuite diluee par de L'eau pour obtenir la . 

concentration desiiee en matiere active. 

- Des tomates cultivges en serre (varietd Marmande) agees de 30 jours 

sont traitees par pulverisation avec des suspensions aqueuses telles que definies 

ci-dessus et a diverses concentrations du compose & tester. 
25 Au bout de 24 heures Ies feuilles sont coupees et mises dans une boite 

de Petri (diametre 14 cm), dont ie fond a ete prealablement garni d'un disque de 

papier filtre humide (10 folioles par boite). 

L'inoculum est ensuite apporte a I-aide d'une seringue par depot de 

gouttes( 3 par foliole) d'une suspension de spores de Botrvtis cinerea . sensibles 
30 aux benzimidazoles ou r&istants aux benzimidazoles, obtenue k partir de 
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cultures de 15 jours, mises ensuite en suspension a raison de 150 000 unites par 
cm 3 . 

Le controle est fait 6 jours apres la contamination en comparaison avec 
un temoin non traite. 

Dans ces conditions, on observe, k la dose de 1 g/1, une protection 
bonne (au moins 75%) ou totale avec les composes suivants : 20, 31, 45, 46, 
199, 202, 204 a 207, 212, 213, 218, 219, 221, 222, 225, 234, 238, 239, 241 a 
247, 250, 253 a 255, 296, 307, 316, 319, 321 et 322 sur Botrytis sensible aux 
benzimidazoles. 



EXEMPT 21 : Test in vivp snr Pyricularia pryzae responsible <fc la 
piriculario^ du riz ; 

On prepare, par broyage fin, une suspension aqueuse de la matiere 
15 active k tester ayant la composition suivante : 

- matiere active : 60 mg 

- agent tensioactif Tween 80, oleate de dfrive polyoxyethylend du 
sorbitan) dilu€ k 10% dans l'eau : 0,3 ml 

- on complete k 60 ml d'eau. 

20 Cette suspension aqueuse est ensuite diluee par de l'eau pour obtenir la 

concentration d£sir6e en matiere active. 

. Du riz, seme en godets dans un melange 50/50 de tourbe enrichie et de 

pouzzolane, est traitd au stade 10 cm de hauteur par pulverisation de la 

suspension aqueuse ci dessus. 
25 — Au bout de 24 heures, on applique sur les feuilles une suspension 

aqueuse de spores de Pyricularia orvzae - obtenue a partir d' une culture de 15 

jours, mise ensuite en suspension k raison de 100 000 unites par cm 3 . 

Les plants de riz sont places pendant 24 heures en incubation ( 25°C, 
30 100% d'humidite relative) , puis mis en cellule ^observation, dans les memes 

conditions, pendant 5 jours. 
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La lecture se fait 6 jours apres la contamination. 

Dans ces conditions, on observe, a la dose de 1 g/1, une protection 
bonne (au mains 75%) ou totale avec les composes suivants: 7, 20, 22, 31, 36, 
37, 38, 42, 45, 46, 202 * 207, 209, 21 1 a 213, 218 a 226, 231, 238, 239, 241 £ 
5 246, 249, 250, 253 & 256, 293, 294, 301, 305, 3 16 a 318, 321. 

EXEMPL E 22 : Test in vivo surPlasmopara viticola : 

On prepare, par broyage fin, une suspension aqueuse de la matiere 
active a tester ayant la composition suivante: 
10 - matiere active: 60 mg 

- agent tensioactif Tween 80, oleate de derive polyoxyethyleng du 
sorbitan) dilue 1 10% dans I'eau : 0,3 ml 

- on complete a 60 ml d'eau. 

Cette suspension aqueuse est ensuite diluee par de 1'eau pour obtenir la 
15 concentration d£sir£een matiere active. 

Des boutures de vigne (Vitis vinifenTL variete Chaidonnay, sont 
cultiv6es dans des godets. Lorsque ces plants sont ages de 2 mois (stade 8 £ 10 
feuilles, hauteur de 10 a 15 cm), ils sont traites par puIv€risation au moyen de la 
suspension aqueuse ci-dessus. 
20 Des plants, utilises comme temoins sont traites par une solution 

aqueuse ne contenant pas la matiere active, 

. Apres sechage pendant 24 hemes, on contaniine chaque plant par 
pulverisation d'une suspension aqueuse de spores de Plasmopara viticola 
obtenue apartir d' une culture de 7 jours, mise ensuite en suspension kraison de 
25 100 000 unites par cm 3 . . 

Les plants contamines sont ensuite mis en incubation pendant deux 
jours a 18°C environ, en atmosphere saturee d'humidite puis pendant 5 jours a 
20-22°C environ sous 90-100%. d'humidite relative. 

La lecture se fait 7 jours apres la contamination, en comparaison avec 
30 les plants t6moins. 
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Dans ces conditions, on observe, a la dose de 1 g/1, une protection 
bonne (au moins 75%) ou totale avec les composes suivants : 20, 21, 25, 31, 33, 
34, 36, 37, 41, 43, 200 & 204, 206, 207, 212, 213, 219 h 221, 223 k 228, 230, 
231, 234, 236 a 239, 243 a 245, 248, 254 a 256, 291, 294, 305, 307 et 313. 

5 

EXEMPLE 23: Test in vivo snr Puccinia recondita (rouille du biff) : 

On prepare, par broyage fin, une suspension aqueuse de la matiere 
active k tester ayant la composition suivante: 

- matiere active: 60 mg 

10 - agent tensioactif Tween 80, (oleate de derive polyoxy&hylene du 

sorbitan) dilue & 10% dans 1'eau : 0,3 ml 

- on complete h. 60 ml d'eau pour obtenir une suspension/solution h. 1 

15 Cette suspension aqueuse est ensuite eventuellement dilude par de l'eau 

pour obtenir la concentration d6siree en matiere active. 

Du bl6, en godets, seme sur un substrat tourbe teme pouzzolane 50/50, 
est trait6 au stade 10 cm de hauteur par pulverisation de la suspension aqueuse 
20 ci dessus. 

Des plants, utilises comme temoins sont traites par une solution 
aqueuse ne contenant pas la matiere active. 

Au bout de 24 heures, une suspension aqueuse de spores (100000 
sp/cm 3 ) est pulverisee sur Ie ble; cette suspension a ete obtenue a partir de plants 
25 contamines. On place ensuite le ble pendant 24 heures en cellule d'incubation a 

environ 20°C et a 100% d'humidite relative, puis pendant 7 a 14 jours a 60% 
d'humidite relative. 

Le controle de l'etat des plants se fait entre le 8eme et le 15eme jour 
apres la contamination, par comparaison avec un tdmoin non traite. 
30 Dans ces conditions, on observe, k la dose de 1 g/1, une protection 

bonne (au moins 75%) ou totale avec les composes suivants : 22, 35, 37, 31 et 
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32, 204, 206, 207, 213, 218, 221, 223, 225, 238, 239, 246, 248, 251, 253, 294, 
307,316,322. 

. Ces resultats montrent clairement les bonnes propridtes fongicides des 
5 derives selon Knvention centre les maladies fongiques des plantes dues a des 

champignons appanenant aux families les plus diverses telles que les 
Phycomycetes, les Basidiomycetes, les Ascomycetes , les Adelomycetes ou 
fungi imperfecti, en particulier les Botrytis sp., Pyricularia oryzae, le mildiou de 
lavigne. 

10 

Pour leur emploi pratique, les composes selon Tinvendon sont raiement 
utilises seuls. Le plus sou vent ces composes font partie de compositions. Ces 
compositions, utilisables comme agents fongicides, contiennent comme matiere 

15 active un compose selon 1'invention tel que decrit precedemment en melange 

avec les supports solides ou liquides, acceptables en agriculture et les agents 
tensio-actif s egalement acceptables en agriculture. En particulier sont utilisables 
les supports inertes et usuels et les agents tensio-actifs usuels. Ces compositions 
font egalement partie de 1'invention. 

20 Ces compositions peuvent contenir aussi toute sorte dautres ingredients 

tels que, par exemple, des colloTdes protecteurs, des adh6sif s, des epaississants, 
des agents thixotropes, des agents de penetration, des stabilisants, des 
sequestrants, etc... Plus g&i£ralement les composes utilises dans Finvention 
peuvent etre combines a tous les additifs solides ou liquides conespondant aux 

25 techniques habituelles de la mise en fonnulation. 

D'une fa?on generale, les compositions selon Tinvention contiennent . 
habituellement de 0,05 a 95 % environ (en poids) d'un compose selon 
Tinvention (appele par lia. suite matiere active), un ou plusieurs supports solides 
ou liquides et, eventuellement, un ou plusieurs agents tensioactifs. 

30 . Par le terme "support", dans le present expose, on designe une matiere 

organique ou minerale^ naturelle ou synthetique, avec laquelle le compose est . 
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combine pour faciliter son application sur la plante, sur des graines ou surle sol. 
Ce support est done generalement inerte et il doit etre acceptable en agriculture, 
notamment sur la plante traitee. Le support peut etre solide (argiles, silicates 
naturels ou synthetiques, silice, resines, cires, engrais solides, etc...) ou liquide 
5 (eau ; alcools, notamment le butanol etc..,). 

L'agent tensioactif peut etre un agent emulsionnant, dispersant ou 
mouillant de type ionique ou non ionique ou un melange de tels agents 
tensioactifs. On peut citer par exemple des sels decides polyacryliques, des sels 
decides lignosulfoniques, des sels d'acides phenolsulfoniques ou 

10 naphtalenesuifoniques, des polycondensats d'oxyde Methylene sur des alcools 

gras ou sur des acides gras ou sur des amines grasses, des phenols substitues 
(notamment des alkylphenols ou des arylphenols), des sels dusters d'acides 
sulfosucciniques, des derives de la taurine (notamment des alkyltaurates), des 
esters phosphoriques d'alcools ou de phenols polyoxyethyles, des esters d'acides 

15 gras et de polyols, les derives a fonction sulfates, sulfonates et phosphates des 

composes precedents. La presence d'au moins un agent tensioactif est 
gen6ralement indispensable lorsque le compose et/ou le support inerte ne sont 
pas solubles dans l'eau et que l'agent vecteur de Implication est l'eau. 

Ainsi done, les compositions a usage agricole selon l'invention peuvent 

20 contenir les matieres actives selon 1'invention dans de tres larges limites, allant 

de 0,05 % & 95 % (en poids). Leur teneur en agent tensio-actif est 
avantageusement comprise entre 5 % et 40 % en poids. 

Ces compositions selon l'invention sont elles-memes sous des formes 
assez diverses, solides ou liquides. 

25 Comme formes de compositions solides, on peut citer les poudres pour 

poudrage (h teneur en compose pouvant aller jusqu'a 100 %) et les granules, 
notamment ceux obtenus par extrusion, par compactage, par impregnation d'un 
support granule, par granulation a partir d'une poudre (la teneur en compose 
dans ces granules etant entre 0,5 et 80 % pour ces derniers cas), les comprimes 

30 ou tablettes effervescents. 
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Les composes de formule (I) peuvent encore etre utilises sous forme de 
poudres pour poudrage ; on peut aussi utilises une composition comprenant 50 g 
de matiere active et 950 g de talc ; on peut aussi utiliser une composition 
comprenant 20 gde matiere active, 10g desilicefinementdivis6eet970gde 
5 talc ; on melange et broie ces constituants et on applique le melange par 

poudrage. 

Comme formes de compositions liquides ou destinees constituer des 

compositions liquides lors de Tapplication, on peut citer les solutions, en 
10 particulier les concentres solubles dans i'eau, les concentres Emulsionnables, les 

emulsions, les suspensions concentrees, les aerosols, les poudres mouillables (ou 

poudre a pulveriser), les pates, les gels. 

Les concentres emulsionnables ou solubles comprennent le-plus 

souvent 10 a 80 % de matiere active, les emulsions ou solutions pretes a 
15 Implication contenarit, quant a dies, 0,001 a 20 % de matiere active. 

Eh plus du solvant, les concentres emulsionnables peuvent contenir 

quand c'est necessaire, 2 a 20 % d'additifs appropries comme les stabilisants, les 

agents tensio-actifs, les agents de penetration, les inhibiteurs de corrosion, les 

colorants ou les adhesifs precedemment cites. 
20 A partir de ces concentres, on peut obtehir par dilution avec de l'eau 

des emulsions de toute concentration desiree, qui conviennent particulierement a 

Implication sur les cultures. 

A titre d'exemple, voici la composition de quelques concentres 
25 emulsionnables: 

ExempleCEI : 

- matiere active. 400 gA 

- dodecylbenzene sulfonate alcalin 24 g/1 

- nonylphenol oxyethyle a 10 molecules 

30 d'oxyded'&hytene 16 gA 

- cyclohexanone 200 g/1 
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- solvant aromatique q.s.p.l litre 
Selon une autre formule de concentre emulsionnable, on utilise 
Exemple CE 2 

- matiere active 250 g 

- huile vegetale epoxydee 25 g 

- melange de sulfonate d'alcoylaryle et 

dither de polyglycol et d'alcools gras 100 g 

- dirnethylformamide 50 g 

- xylene 575 g 



Les suspensions concentrees, egalement applicables en pulverisation, 
sont preparees de maniere & obtenir un produit fluide stable ne se deposant pas 
et elles contiennent habituellement de 10 a 75 % de matiere active, de 0,5 k 15 
% d'agents tensioactifs, de 0,1 a 10 % d'agents thixotropes, de 0 a 10 % 

15 d'additifs approprtes, comme des anti-mousses, des inhibiteurs de corrosion, des 

stabilisants, des agents de penetration et des adhesifs et, comme support, de l'eau 
ou un liquide organique dans lequel la matiere active est peu ou pas soluble : 
certaines matieres solides organiques ou des sels mineraux peuvent etre dissous 
dans le support pour aider a empecher la sedimentation ou comme antigels pour 

20 l'eau. 

. A titre d'exemple, voici une composition de suspension concentree : 
pxemple SC 1 : 

- matiere active 500 g 

25 - phosphate de tristyrylph£nol polyethoxyle 50 g 

- alkylphenol polyethoxyle 50 g 

- polycarboxylate de sodium 20 g 

- ethylene glycol 50 g 

- huile organopolysiloxanique (antimousse) 1 g 
30 - polysaccharide 1,5 g 

-eau 316,5 g 



FEU5LLE DE REM PLACEMENT 



WO 93/22287 



54 



PCI7FR93/00403 



Les poudres mouillables (oupoudrel pulveriser) sont habituellement 
preparees de maniere qu'elles contiennent 20 £ 95 % de matiere active, et elles 
contiennent habituellement, en plus du support solide, de 0 k 30 % dun agent 
5 mouillant, de 3 a 20 % d'un agent dispersant, et, quand c'est necessaire, de 0, 1 k 

10 % d'un ou plusieurs stabilisants et/ou autres additifs, comme des agents de 
penetration, des adhesifs, ou des agents antimottants, colorants, etc... 

Pour obtenir les poudres a pulveriser ou poudres mouillables, on 
. melange intimement les matieres actives dans les melangeurs appropries avec 
10 • . les substances additionnelles et on broie avec des moulins ou autres broyeurs 

appropries. On obtientpar la des poudres £ pulveriser dont la mouillabilite et la 
mise en suspension sont avantageuses ; on peut les mettre en suspension avec de 
Teau a toute concentration desiree et ces suspensions sont utilisables tres 
avantageusement en particulier pour Implication sur les feuilles des v6getaux. 
15 A la place des poudres mouillables, on peut realiser des pates. Les 

conditions et modalites de realisation et d'utilisation de ces pates sont 
semblables a celles des poudres mouillables ou poudres a pulveriser. 

A titre d'exemple, void diverses compositions de poudres mouillables 
(ou poudres k pulveriser) : 
20 Exemple PM 1 

-matifcre active 50% 
. - dcool gras ethoxyle (agent mouillant) 2,5% 

- phenylethylph£nol ethoxyle (agent dispersant) 5% 

- craie (support inerte) 42,5% 

25 

Exempt PM 3: 

- matiere active 10% 

- alcool synthetique oxo de type ramifie, en 
C13 ethoxyle par 8 a 10 oxyde d'ethylene 

30 (agent mouillant) 0,75% 

. - lignosulfonate de calcium neutre (agent 
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dispersant) 12% 

- carbonate de calcium (charge inerte) q.s.p. 100 % 

Exemple PM 3 : 

5 Cette poudre mouillable contient les memes ingredients que dans 

l'exemple precedent, dans les proportions ci-apres : 

- matiere active 75% 

- agent mouillant 1 ,50% 

- agent dispersant 8% 

10 - carbonate de calcium (charge inerte) q.s.p. 100% 

Exemple PM 4 : 

- matiere active 90% 

- alcool gras ethoxyld (agent mouillant) 4% 
15 - phenylethylphenol ethoxyle (agent dispersant) 6% 

Exemple PM 5 : 

- matiere active 50% 

- melange de tensio-actifs anioniques et 

20 non ioniques (agent mouillant) 2,5 % 

- lignosulfonate de sodium (agent dispersant) 5% 

. - argile kaolinique (support inerte) 42,5% 



Les dispersions et emulsions aqueuses, par exemple les compositions 
25 obtenues en diluant zi l'aide d'eau une poudre mouillable ou un concentre 

emulsionnable selon Tinvention, sont comprises dans le cadre g6n6ral de la 
presente invention. Les 6mulsions peuvent etre du type eau-dans-l'huile ou 
huile-dans-l'eau et elles peuvent avoir une consistance dpaisse comme celle 
d'une "mayonnaise". 

30 
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Les composes selon rinvention peuyent etre formules sous la forme de 
granules dispersibles dans Veau egalement compris dans le cadre de rinvention. 

Ces granules dispersibles, de densite apparente gendralement comprise 
entre environ 0,3 et 0,6 ont une dimension de particules generalement comprise 
5 entre environ 150 et 2000 et de preference entre 300 et 1500 microns- 

La teneur en matiere active de ces granules est generalement comprise 
entre environ 1 % et 90 %, et de preference entre 25 % et 90 %. . 

Le reste du granule est essentiellement composd d'une charge solide et 
eventuellement d'adjuvants tensio-actifs conferant au granule des proprietes de 
10 dispersibilite dans l'eau. Ces granules peuvent etre essentiellement de deux types 

distincts selon que la charge fetenue est soluble ou non dans l'eau. Lorsque la 
charge est hydrosoluble, elle peut etre mindrale ou, de preference, organique. 
On a obtenu d'excellents resultats avec Turee. Dans le cas d'une charge 
insoluble, celle-ci est de preference minerale, comme par exemple le kaolin ou 
15 la bentonite. Elle est alors avantageusement accompagnee d'agents tensio-actifs 

(iraison de 2 & 20 % en poids du granule) dont plus de la moiti6 est, par 
exemple, constitute par au moins un agent dispersant, essentiellement 
anionique, tel qu'un polynaphtalene sulfonate alcalin ou alcalino terreux ou un 
lignosulfonate alcalin ou alcalino-terreux, le reste etant constitue par des 
20 mouillants non ioniques ou anioniques tel qu'un alcoyl naphtalfene sulfonate 

alcalin ou alcalino-terreux. 

Par ailleurs, bien que cela ne soit pas indispensable, on peut ajouter 
d'autres adjuvants tels que des agents anti-mousse. 

Le granule selon rinvention peut etre prepaid par melange des 
25 ingredients necessaires puis granulation selon plusieurs techniques en soi 

connues (drageoir, lit fluide, atomiseur, extrusion, etc.). On termine 
generalement par un concassage suivr d'un tamisage a la dimension de particule 
choisie dans les limites mentionnees ci-dessus. 

De preference, il est obtenu par extrusion, eri operant comme indiqu£ 
30 dans les exemples ci-apres. 
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ExempleGDI : Grannies disperses 

Dans un melangeur, on melange 90 % en poids de matiere active et 10 
% d'uree en perles. Le melange est ensuite broye dans un broyeur a broches. On 
obtient une poudre que Ton humidifie avec environ 8 % en poids d'eau. La 
5 poudre humide est extrudee dans une extrudeuse k rouleau perform. On obtient 

un granule qui est sech6, puis concasse et tamisS, de fagon k ne garder 
respectivement que les granules d'une dimension comprise entre 150 et 2000 
microns. 

10 Exemple GD2 : Granules dispersibles 

Dans un melangeur, on melange les constituants suivants : 

- matiere active 75% 

- agent mouillant (alkylnaphtalene sulfonate de sodium) 2% 

- agent dispersant (polynaphtalene sulfonate de sodium) 8% 

15 - charge inerte insoluble dans 1'eau (kaolin) 15% 

Ce melange est granule en lit fluide, en presence d'eau, puis s6che, 
concasse et tamise de maniere a obtenir des granules de dimension comprise 
entre 0,15 et 0,80 mm. 

20 Ces granules peuvent etre utilises seuls, en solution ou dispersion dans 

de l'eau de maniere k obtenir la dose cherchee. lis peuvent aussi etre utilises 
pour preparer des associations avec d'autres matieres actives, notamment 
fongicides, ces dernieres etant sous la forme de poudres mouillables, ou de 
granules ou suspensions aqueuses. 

25 — En ce qui concerne les compositions adaptees au stockage et au 

transport, elles contiennent plus avantageusement de 0,5 a 95 % (en. poids) de 
substance active. 



L'invention a egalement pour objet Tutilisation des composes selon 
l'invention pour la lutte contre les maladies fongiques des plantes par traitement 
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preventif ou curatif, sur le feuillage ou le mateiel de propagation, de ces 
dernieres ou de leur lieu de croissance. 



FEUSLLE DE REM PLACEMENT 



WO 93/22287 



59 



PCT/FR93/00403 



REVENDICATIONS 
1) Derives 3-arylpyrazoles caracterises en ce qu'ils sont de fomiule (I) : 




FORMULE I 

dans laquelle: 

10 X\ 9 X2 y X^ X4 et X5, identiques ou differents, sont: 

- un atome d'hydrog&ne ou d'halogene, un groupe hydroxy, cyano, 
thiocyanato, nitro, nitroso, amino eventuellement substitue par un ou deux 
alkyles ou ph6nyles, 

- un radical alkyle, hydroxyalkyle, alkoxyalkyle, alkylthioalkyle 
15 benzyle, alkenyle, alkynyle, alkoxy, alkylthio, formyle, ac6tyle, alkyl- ou 

alkoxy(thio)-carbonyle, mono ou di alkylamino(thio)carbonyle, carboxyle, 
carboxylate, carbamoyle ou benzoyle, 

- un radical phenyle, phenyloxy, phenylthio, 

- un radical alkyle- ou alkoxy- oumono ou di alkylamino- ou phenyl- 
20 sulfenyl ou sulfinyle ou sulfonyle, 

- un groupe phosphoryle, substitue par deux groupeschoisis dans le 
groupe comprenant alkyle, alkoxy, alkylthio et dialkylamino, 
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- im groupe trialkyl- ou alkylphenyle-silyle, 

Deux des Xj ? X2, X$ f X4 et X5 adjacents peuvent egalement etre relies 
entre eux par un pont carbone comprenant de 2 k 4 chainons, dont au moins un 
5 peut etre remplac6 par un un atome d'oxygene,de soufre ou d'azote, les carbones 

de ce pont pouvant etre ou non substitues par au moins un atome d'halogene 
et/ou au moins un groupe hydroxy, amino, alcoyle, alcoxy ,alcoylthio, mono ou 
di alkylamino, alkylsulfinyle ou rsulfonyle la partie alcoyle 6tant telle que 
definie ci-dessus, 

10 sous reserve que X\ & X5 ne peuvent etre a la fois chacun un atome 

d'hydrog≠ 

Y est un atome d'hydrogene, d'halogene, un groupe nitro, nitrile, 
thiocyanato ou alkyle, alkoxy ou alkylthio dventuellement mono ou 
polyhalogene, un amino eventuellement substitu6 par un ou deux alkyles ou 
15 phenyles; 

Zest: 

- un atome d 1 hydrogene, d'halogene, un groupe cyano, 
nitro, hydroxy ou 

- alkyle, haloalkyl, cycloalkyl ou cycloalkyl -alkyl la partie 
20 cycloalkyl pouvant etre substitute par Ie groupe GR4 , defini 

ci-apres,ou 

- alkoxy, eventuellement substitues par un hydroxy, un alkoxy, 
un alkylthio; ou un alkylthio, 

-un ph6nyloxy ou phenylthio, 
25 - un amino eventuellement subsume par un ou deux alkyles ou 

- alkenyl ou alkynyl, chacun contenant de 3 a 7 atomes de 
carbone, eventuellement subtitue 

* phenyl ou Het, eventuellement subtitue 

- un groupe de formule C(Zi)Z2 dans lequel: 

30 - Z j est un atome d'oxygene ou de soufre ou un groupe 

alkylamino ou imino ou arylamipo et 
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- Z2 est: 

- un atome d'hydrogene, d'halogene, un groupe 
hydroxy, sulfhydrile, cyano, amino, 

- alkyl, alkoxy, alcoylthio, 

5 - alkenyl ou alkynyl, chacun contenant de 3 a 7 

atonies de carbone 

- ph&iyle, phenylalkyl, phdnoxy, phenalkyloxy, 
-Het ou Het- alkyl, 

-phenylalkenyl ou phenylalkynyl; Het-alkenyl 
10 ou Het-alkynyl 

- mono ou di alkylamino, un radical mono- ou 
diphenyl-amino ou -sulfonylamino, 

- un groupe phosphoryle substitud par deux radicaux choisis 
15 parmi le groupe comprenant alkyle, alkoxy, 

alkylthio, dialkylamino, cycloalkyl ou cycloalkyl 
•alkyl, alkenyl ou alkynyl, phenyl phenylalkyl, 
Het ou Het-alkyl, phenyl ou Het, 
eventuellement subtitue; 

20 ; 

- ou un groupe S(Zi)(Z3)Z 2 , dans lequel Z\ et Z 2 ont les memes 
significations que ci-dessus et Z3 a les memes significations sans etre forcemfnt 
egaUZj, 

25 sous reserve que Z n'est pas un atome d'hydrogene quand X3, X4 et X5 

sont chacun un atome d'hydrogene; 

ainsi que les formes tautomeres de formule I bis, lorsque Z est un 
atome d'hydrogene ou un groupe de formule C(Z\)Z 2 ^ ou S(Zj)(Z3)Z2, 
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Ibis 



5 leurs sels d'hydracide ou perchlorique ou nitrique ou d'acide 

sulfurique ou d'acides alkyl- ou phenyl(eventuellement substitue) 
sulfoniques et leurs complexes metalliques ou metalloldiques, 

etant entendu que dans toutesles significations ci-dessus, 

- la partie hydrocarbonee de ces groupes pcut comprendre de 1 
10 & 7 atomes de carbone et etre eventuellement halogenee( de I k 8 atomes 

d'halogene), 

- Ia partie cycloalcoyle de ces groupes peut comprendre de 3 
a 7 atomes de carbone et etre eventuellement substitue par au moins un 
substituant choisi dans le groupe GR4, 

15 - la partie phenyle designe le noyau ph6nyle Eventuellement 

substitue par t a 5 substituants choisis dans le groupe comprenant un 
a tome d' halogen e, un alkyle ou alkoxy de 1 a 3atomes de carbone 

- Het est un radical heterocyclique, mono ou bicyclique, 
contenant de 5 a 10 atomes, dont la 4 sont des heteroatomes(oxygene, 

20 soufre, azote, phosphore).. — ^. 
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2) Derives selon la revendication 1, caract^rises en ce que, dans la 
formule, Y est un atome de chlore ou de brome . 

3) Derives selon la revendication 1, caract&ises en ce que, dans la 

5 formule, Z est un atome d'hydrogene ou un groupe C(Zj)Z2 t dans lequel Zj est 

un atome doxygene ou de soufre. 

4) Derives selon Tune des revendications 1 & 3, caract£ris6s en ce que, 
dans la formule I, Xj,X2 et X4 sont un atome d'hydrogene ou d'halogene ou un 

10 groupe nitro ou alkyle 6ventuellement halogene,de 1 & 4 atomes de carbone. 

5) Derives selon Tune des revendications 1 ^ 4, caracteris6s en ce que 
X3 est un atome d'hydrogene ou de fluor. 

15 6) Derives selon Tune des revendications 1 a 5, caract6ris6s en ce que 

X5 est un atome d'hydrogene. 

7) Precede de preparation de derives selon Tune des revendications 1 k 
6, caracteris6 en ce qu'on fait reagir un phdnylpyrazole de formule HI, dans 

20 laquelle X\ & X5 ont les memes significations et Y et Z sont chacun un atome 

d'hydrogene, avec un agent d'halogenation. 

8) Precede selon la revendication 7, caracterise en ce qu'on fait agir,en 
solution aqueuse ou organique, un agent de chloration tel que le chlore, Tacide 

25 hypochloreux, l'acide chlorhydrique en pr6sence d'eau oxyg6n6e,le chlorure de 

sulfuryle, un N chloroimide comme par exemple le N chloro succinimide ou le 
pentachlorure de phosphore. 

9) Procede selon la revendication 7, caracterise en ce qu'on fait rdagir 
30 un agent de bromation tel que le brome en solution aqueuse ou organique, le 

perbromure de pyridinium. 
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10) Precede selon la revendication 7, caracterise en ce qu'on fait agir 
un agent d'iodation tel que Fiode seule ou en solution acide ou basique. 

5 11) Precede selon la revendication 7, caracterisS en ce qu'on effectue la 

preparation du t£trafIuoroborate du derive de diazonium de 1'amino en 4 du 
derive de formule II. 

12)Procede de preparation de derives de formule I, dans laquelle Z est 
10 un groupe C(Zi)Z2,caracterise en ce qu'on fait agir un derive de formule n, 

dans laquelle Z est un atome d'hydrogfcne, avec un agent acylant de formule 
Z4C(Zj)Z2, dans laquelle Z4 est un atome d'halogene ou un groupe 
hydroxyle,amino, alkoxy, alkylthio mono ou di alkylamino. 

15 13) Procede de preparation de deri v6s de formule V, dans laquelle 

X1X2 et x 4 sont dtfihis comme & la revendication 1, caracterisd en ce qu'on 

fait agir un derive de formule VI,dans laquelle Xi X2 et X4 sont d£finis comme 
pr€c6demment, avec l'acetaldoxime ou un de ses derives 0-substitu6s, ou 
l'hydrazone de Tac^ tald6hyde ou un de ses derives N-substitu6s ou la 
20 semicarbazone ou semithiocarbazone de Tacetaldehyde ou un de leurs d6riv£s 

N2 ou N3-substitues, en presence de sels de cui vre et de sulfite de sodium. 

14) Composition fongicide pour la protection des plantes contre les 
maladies fongiques, caracterisee en ce qu'elle contient ,comme matifcre active , 
25 un derivd selon l'une des revendicatibns 1 H 6. 



15) Utilisation d r un deriv6 selon Tune des revendications I k 6 pour la 
protection des plantes contre les maladies f ongiques. 
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Cadre 1 Observations - lorsqu'ii a ete estirae que certaines revendications ne pouvaient pas faire i'objet d'une recherche 
(suite du point 1 de ia premiere feuiile) 



Conformement a I'artide I7.2)a), certaines revendications n'ont pas fait I'objet d'une recherche pour les motifs suivants: 

1. |"~""| Les revendications n 01 

se rapportent a un objet a I'egard duquel I'administratton n'est pas tcnue de proceder a la recherche, a savoin 



□ 



Les revendications n 01 

se rapportent i des parties de la demande internationale qui ne rempiissent pas suffisamment les conditions prescrites pour 
qu'une recherche significative puisse etre effectuee, en parucuiier: 

Les revendications 1-12, 14., 15 sont tellement larges qu'une recherche complete 
pour la seconde invention (voir formulaire PCT/ISA/206 du 19 Juillet 1993) n'est 
pas possible pour des raisons d'economie (voir Art. 6; regie 17(2) (a) (II) ) . 

Revendications ayant fait V objet de recherches incompletes: 1-12,14,15 

3. j 1 Les revendications n 01 

sont des revendications depend antes et ne sont pas redigces conformement aux dispositions de la deuxieme et de Ia 
troisieme phrases de la regie 6.4.a). 



Cadre II Observations - lorsqu'i! y a absence d'unite de invention (suite du point 2 de ia premiere feuiile) 



[/administration charge? de la recherche internationale a trouve plusieurs inventions dans la demande internationale, a savoir: 

Pour plus d 1 information voir formulaire PCT/ISA/206 du 19 Juillet 1993 
1. Revendications: 1,3-6,14,15 (toutes partiellement) 
1. Revendications 1,3,4-6,12,14,15 (toutes partiellement) et 2,7-11 

3. Revendications 1,3-6,12,14,15 (toutes partiellement) 

4. Revendication 13 



1 1 Comme toutes les taxes additionnelles ont ete payees dans les delais par le deposanl, le present rapport de recherche 
internationale porte sur toutes les revendications pouvant faire I'objet d'une recherche. 

I I Comme toutes les recherches portant sur les revendications qui s'y pretaient ont pu etre erTectuees sans effort particulier 

jusuTiant une taxe addiuonnelle, I'administration n'a sollidte le paiement d'aucune taxe de cette nature. 



1 \ 1 Comme une partie seulement des taxes additionnelles demandees a ete payee dans les delais par le deposant, le present 
rapport de recherche internationale ne porte que sur les revendications pour lesquelles les taxes ont ete payees, a savoir 
les revendications rf*: 

1, 3-6,14,15 (toutes partiellement) 
1,3,4-6,12,14,15 (toutes partiellement) et 2,7-11 



4. Aucune taxe additionnelle demandee n'a ete payee dans les delais par le deposant. En consequence, le present rapport 

1 1 de recherche internationale ne porte que sur 1'invendon menaonnee en premier lieu dans ies revendications; eile est 

couvertes par les revendications n": 



Remarque quant a la reserve | Xj Les taxes additionnelles ctaient accompagnees d'une reserve de la part du deposant. 

["" | Le paiement des taxes additionnelles n'etait assorti d'aucune reserve. 
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recherche Internationale vise d-dessus. 

Lesdits membres sont contenus au fichier infonnatique de 1'Office europeen des brevets a la date du 

Les rensagnemcnts fournis sont donnes a titrc indicatif et n'engagent pas ia rcsponsabilite de 1'Office europeen des brevets. 13/ U)s / 3 3 



Document brevet cite 


Date de 


Membre(s)de)a 


Date de 


an rapport de recherche 


publication 


famille de brevets) 


publication 


US-A-2721143 




Aucun 






DE-B-1089587 


- • . 


BE-A- 


581397 








FR-A- 


1270519 








US-A- 


3072525 




US-A-3658838 


25-04-72 


AT-A- 


289785 


it no T1 

15-03-71 




BE-A- 


741712 


14-03-/0 






CH-A- 


520682 


31"ww-/£ 






DE-A- 


1809386 


11-06-70 






FR-A- 


2023474 


21-08-70 






GB-A- 


1253931 


17-11-71 






NL-A- 


6917179 


20-05-70 


DE-B-1152109 




Aucun 






EP-A-0360701 


28-03-90 


FR-A- 


2635776 


Ub WW wW 




FR-A- 


2648459 


21-12-90 

Jib 






FR-A- 


2649107 


04-01-91 

WT wl Jl 






FR-A- 


2649699 


Tfl-01-91 

J.O UJL 9i 






AU-B- 


633023 


21-01-93 

Wl W W 






AU-A- 


4093189 


08-03-90 

UO WW .wW 






ID-i- 




14-05-90 

AT ww ww 






0A-A- 


9428 


15-10-92 

aw wb 


GB-A-2224208 


02-05-90 


Aucun 






US-A-4477462 


16-10-84 


Aucun 






DE-A-3713774 


29-10-87 


AU-B- 


597054 


24-05-90 




AU-A- 


7196187 


29-10-87 






CH-A- 


668771 


31-01-89 






FR-A- 


2597866 


30-10-87 






GB-A,B 


2190375 


18-11-87 






JP-A- 


63045264 


26-02-88 






NL-A- 


8700976 


16-11-87 






US-A- 


4792565 


20-12-88 






JP-A- 


63146875 


18-06-88 






JP-A- 


63246367 


13-10-88 


■ 



Poor tout renseigncment concernant cette annexe : voir Journal Officf el de KOffice europeen des brevets. No.12/82 



ANNEXE AU RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 
RELATIF A LA DEMANDE INTERNATIONALE NO. FR 9300403 

SA 73181 



La presente annexe indique tes membra de la famiUe de brevets rdatifs aux documents brevets ekes dans le rapport de 
recherche mternationale vise ci-dessus. 

Lesdits memhres sont contenus au ficoier informatique de I'Officc europeca des brevets a la date du 

Les raseignemaits fournis sont donncs a titre indicatif et n'engagent pas la responsabilite de .'Office europcen des brevets. 13/0 9/93 



Document brevet cite 


Dated* 


Mcmhrettdela 


Datede 


au rapport de recherche 


publication 




i de farevet(s) 


publication 


DE-A-2550566 


20-05-76 


AU-A- 


8595775 


28-04-77 






BE-A- 


835604 


14-05-76 






CA-A- 


1053231 


24-04-79 






CH-A- 


629364 


30-04-82 






FR-A- 


2324633 


15-04-77 






GB-A- 


1483162 


17-08-77 






US-A- 


4072498 


07-02-78 



Pour tout rensetgnement concernant cette annexe : voir Journal Offibel de .'Office europcen des brevets, No. 12/82 



